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INTRODUCCIÓN: Ensayos clínicos randomizados sugieren que la toxicidad muscular 
por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos (TC) es baja y comparable a la 
observada en la población general. El tratamiento hipolipemiante intensivo, la 
polimedicación y la comorbilidad asociada convierte a los pacientes TC en un subgrupo 
con un riesgo potencial de miotoxicidad secundaria al uso de estatinas superior a la 
población general. Datos obtenidos de estudios observacionales sugieren que dicha 
toxicidad en la práctica clínica es mayor a la descrita.  
 
OBJETIVOS: El objetivo primario del estudio fue determinar la incidencia de 
miotoxicidad asociada al uso de estatinas en una cohorte de 515 pacientes 
trasplantados cardiacos en la práctica clínica habitual. Se consideraron objetivos 
secundarios  del estudio la evaluación de aquellos los factores genéticos y no genéticos 
asociados a un incremento de riesgo de toxicidad.  
 
MÉTODOS: Estudio anidado en una cohorte histórica de 515 TC entre Abril-1991 y 
Enero-2011. El grado de toxicidad muscular se definió como: a) Mialgias: dolor 
muscular sin elevación de CPK; b) Elevación de CPK leve: CPK ≤ 10 veces límite máximo 
de la normalidad (LMN) con o sin miositis; c) Rabdomiolisis: síntomas musculares, CPK 
> 10 veces LMN ó >10.000 U/L, disfunción renal, mioglobinuria ó necesidad de 
hidratación. Se consideró toxicidad probada cuando motivó un cambio terapéutico y, 
con ello, se confirmó su resolución.  







RESULTADOS: Con un seguimiento medio de 7,9 ± 5,2 años se observaron 49 casos de 
miotoxicidad en 41 pacientes (1,4% rabdomiolisis, 7,45% elevación de CPK ≤ 10 LMN y 
0,8% mialgias). No se observó ningún evento fatal relacionado y ningún paciente 
precisó terapia de sustitución renal. El uso de simvastatina se asoció a un riesgo de 
miotoxicidad significativamente superior al observado para las restantes estatinas, 
fundamentalmente a expensas de un riesgo incrementado de rabdomiolisis no fatales. 
En el análisis multivariado el uso de simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 – 11,3; p= 0,04) y 
la edad (OR 0,96; IC 95% 0,91 – 0,99; p= 0,04) resultaron predictores independientes 
de miotoxicidad. El inicio de precoz de tratamiento con estatinas post-TC y otras 
características basales no se asociaron con un incremento de toxicidad. Tampoco se 
observó asociación entre la presencia de diversas variantes del gen SLCO1B1 y el riesgo 
de miotoxicidad.   
 
CONCLUSIONES: La incidencia de miotoxicidad asociada al uso de estatinas en 
pacientes TC en la práctica clínica real es superior a la reportada en ensayos clínicos 
aleatorizados.  Los eventos musculares observados fueron en general de carácter leve, 
sin necesidad de terapia de sustitución renal en los casos de rabdomiolisis ni 
mortalidad asociada. El uso de simvastatina y la edad resultaron predictores 
independientes de miotoxicidad en este subgrupo de pacientes. Sin embargo, no se 
observó asociación entre la presencia de determinados polimorfismos del gen 
SLCO1B1 y el desarrollo de toxicidad muscular por lo que la determinación sistemática 
de dichas variantes no está en la actualidad justificada. 
 
























































































“Cholesterol is a Janus-faced molecule. The very 
property that makes it useful in cell membranes, namely 
its absolute insolubility in water, also makes it lethal…” 
Brown MS y Goldstein JL 
 
“El colesterol es una molécula con las dos caras de Jano. 
Aquella propiedad beneficiosa que la hace imprescindible 
en la membrana celular, esto es su absoluta insolubilidad 
en agua, la convierte en una molécula letal” 






























A. COLESTEROL Y ALTERACIONES DE SU METABOLISMO 
 
A.1.  RESEÑA HISTÓRICA: 
 
La primera evidencia sobre la existencia del colesterol se la debemos al 
fisiólogo y anatomista francés Poulletier de la Salle, quien en 1769 aisló una sustancia 
de carácter aceitoso en los cálculos biliares. Sin embargo, sería el químico orgánico 
francés Michel Eugene Chevreul (1786-1889),  quien en 1824 separó de la bilis humana 
una sustancia que identificó como "similar a una grasa" y que llamó "colesterina" 
aludiendo al origen biliar del mismo (del griego χολή, kole “bilis” y στερεος, stereos 
“sólido”). Así, Chevreul fue el primero en demostrar que las grasas de los productos 
naturales son ésteres de glicerina y ácidos grasos y caracterizó e identificó una gran 
cantidad de ácidos grasos dándoles el nombre de la especie animal o vegetal de la que 
habían sido obtenidos.(1-3) (Figura 1) 







La fórmula empírica (C27H46O) no 
llegó hasta el año 1888, cuando Friedrich 
Reinitzer (1858-1927) observó que el 
colesterol extraído de zanahorias era un 
cristal líquido. Describió la existencia de dos 
puntos de fusión y la generación de colores. 
Sus conclusiones fueron mostradas al 
público en una reunión de la Sociedad 
Química de Viena en mayo de 1888.(4) De 
este modo, al confirmar la presencia de un grupo hidroxilo en su estructura pasó a 
llamarse colesterol.  
Los trabajos sobre el colesterol continuaron desarrollándose de forma muy 
activa a lo largo del siglo XX, constituyendo una de las historias más interesantes en el 
campo de la investigación científica.(1-2) Reflejo de ello es el hecho de que, hasta la 
fecha, se hayan concedido un total de 13 premios Nobel a investigadores que han 
dedicado su esfuerzo a estudiar diversos aspectos de la estructura y metabolismo de 
colesterol. (Tabla 1) 
El químico alemán Heinrich Wieland (1877 – 1957) comprobó a través de sus 
investigaciones que los ácidos biliares y el colesterol compartían el mismo esqueleto 
de carbono y propuso una estructura para este esteroide común. Por su trabajo acerca 
de la composición del ácido biliar y las sustancias emparentadas con él, fue 
galardonado en 1927 el premio Nobel de Química, premio otorgado en 1928.         








Sin embargo, la estructura presentada en 1928 no era del todo correcta y fue en 1932 
cuando Wieland y Dane dilucidaron su verdadera estructura como esterol de 27 
carbonos.  
Tras este importante paso, se iniciaron los trabajos sobre la biosíntesis del 
colesterol.(1) La  posibilidad de estudiar rutas biosintéticas fue posible gracias al uso de 
isótopos pesados como el deuterio e isótopos radiactivos como el carbono-14 y el 
tritio. De este modo, sería en 1937 cuando Rittenberg y Schoenheimer postularon que 
el colesterol provenía de pequeñas moléculas precursoras más que de la modificación 
de moléculas complejas. Posteriormente Shoenheimer, Bloch y Rittenberg concluyeron 
que el acetato marcado con deuterio se incorporaba tanto a la estructura anular como 
a la cadena lateral del colesterol. Por consiguiente, Little y Bloch fueron capaces de 
deducir que los 27 carbonos del colesterol son originarios del acetato; 15 del grupo 







metilo y 12 del grupo carboxilo. Diversos grupos de investigación establecieron el 
origen biosintético de los 27 carbonos del colesterol.  
Otros estudios apuntaban a los derivados del isopreno. Langdon y Bloch 
dedujeron que el escualeno era el precursor del colesterol. El esquema de ciclación de 
escualeno a lanosterol fue sugerido por Woodward y Bloch en 1953, pero no fue hasta 
1956 cuando Folkers y su equipo de investigación propusieron al isopentenilpirofosfato 
como precursor inicial. 
En cuanto a la regulación del metabolismo del colesterol, los trabajos de Brown 
y Goldstein fueron decisivos para su comprensión. Estos investigadores trabajaron en 
la hipercolesterolemia familiar, descubrieron el receptor de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL, low density lipoprotein) y dedujeron que la regulación por feedback de 
la biosíntesis del colesterol estaba unida al aclaramiento del colesterol plasmático. Una 
vez descubierto el receptor para las LDL, Brown y Goldstein propusieron el mecanismo 
mediante el cual el colesterol suprime su propia expresión y la de genes que codifican 
la β-hidroxi-β-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoAR). Así, su trabajo fue el 
responsable del descubrimiento de las proteínas que fijan elementos reguladores de 
los esteroles (SREBP, sterol regulatory element binding protein), que promueven la 
expresión de estos elementos y otros genes relativos al metabolismo del colesterol y 
de los ácidos grasos.  
Hoy en día, los trabajos de investigación sobre el metabolismo del colesterol 
siguen siendo un tema de investigación actual y, debido a su complejidad, todavía 
quedan aspectos por descubrir. 
 








A2. ESTRUCTURA QUÍMICA Y METABOLISMO DEL COLESTEROL: 
 
A.2.1. Estructura química del colesterol:  
El colesterol es un lípido esteroide cuya fórmula química se representa de dos 
formas: C27H46O / C27H45OH. Es un compuesto alicíclico cuya estructura comprende el 
núcleo de ciclopentanoperhidrofenantreno (esterano) con sus cuatro anillos 




 Dos radicales metilo en las posiciones C-10 y C-13. 
 Una cadena alifática ramificada de 8 carbonos en la posición C-17. 
 Un grupo hidroxilo en la posición C-3. 
 Una centro insaturado entre los carbonos C-5 y C-6. 
 







En la molécula de colesterol se puede distinguir una cabeza polar constituida 
por el grupo hidroxilo y una cola o porción apolar formada por el carbociclo de núcleos 
condensados y los sustituyentes alifáticos.(5) Así, el colesterol es una molécula tan 
hidrófoba que la solubilidad de colesterol libre en agua es de 10-8 M y, al igual que los 
otros lípidos, es bastante soluble en disolventes apolares.  
 
A.2.2. Metabolismo del colesterol: 
El colesterol es un lípido presente en forma amplia dentro del organismo, tanto 
en los tejidos como en las lipoproteínas plasmáticas, ya sea de forma libre o 
esterificado con ácidos grasos formando ésteres de colesterol. Es un componente 
básico de todas las membranas celulares de las células eucariotas, motivo por el que 
todas las células del organismo tienen capacidad de sintetizarlo en mayor o menor 
medida. Así, aunque la biosíntesis de novo tiene lugar virtualmente en todas las 
células, esta capacidad es mayor en el hígado, intestino, corteza suprarrenal y tejidos 
reproductores. 
En el organismo humano el colesterol proviene de dos fuentes básicas: 
endógeno (procedente de la síntesis de novo a partir del precursor acetil-CoA) y 
exógeno (procedente de la dieta). El aporte de cada una de esas fuentes se representa 
en la Figura 3.  








 Absorción del colesterol:  
A diario se realiza una ingesta media de 300 - 500 mg de colesterol que 
se encuentran en la luz intestinal con unos 500 – 1.000 mg de colesterol 
procedente de las sales biliares y de la descamación celular intestinal. De la 
cantidad de colesterol ingerido se absorbe habitualmente en torno al 40% 
(aunque esta proporción puede variar entre el 30 y el 70%). El colesterol no 
absorbido, será eliminado con las heces.(2)  
El colesterol y otros esteroles (fitosteroles) procedentes de la dieta son 
hidrolizados y solubilizados en micelas mixtas (fosfolípidos, ácidos grasos, 
ácidos biliares) para posteriormente ser absorbidos en los enterocitos del 
intestino delgado a través del receptor Niemann Pick C1-Like1 (NPC1-L1). A 
partir de ahí, gran parte de los fitoesteroles absorbidos y una menor 
proporción de colesterol son reenviados a la luz intestinal a través del complejo 







de proteínas transportadoras de unión a ATP G5-G8 (ABCG5-G8, Adenosin 
Triphosphate Protein Binding Cassete G5-G8). El colesterol restante alcanza el 
retículo endoplasmático  donde es esterificado gracias a la enzima 
acilcolesterol aciltransferasa (ACAT; Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase), 
sobre todo la ACAT-2, para su posterior depósito citoplasmático o 
incorporación a los quilomicrones (QM).(7) 
 
 Biosíntesis del colesterol: 
La biosíntesis del colesterol es un proceso metabólico ampliamente 
estudiado que se resume en la Figura 4. La enzima limitante de este proceso es 
la enzima HMG-CoAR y, por tanto, es la enzima clave en la regulación de la 
síntesis de colesterol.(6)  
 







La biosíntesis diaria de colesterol (en torno a 800 mg) supone algo 
menos de la mitad de su contenido orgánico. El intestino aporta 
aproximadamente un 15% y el hígado un 10%, el resto es sintetizado en tejidos 
periféricos. Este proceso tiene lugar en el retículo endoplasmático liso de 
prácticamente todas las células animales.(7) Las reacciones que tienen lugar 
para llevar a cabo la biosíntesis del colesterol pueden agruparse y resumirse en 
5 fases: 
1. Fase 1: Las unidades de acetil-CoA son convertidas a mevalonato por 
una serie de reacciones que comienzan con la formación de HMG-CoA 
por acción de la sintasa de HMG-CoA. La HMG-CoA es convertida a 
mevalonato por la HMG-CoAR, la cual es una enzima limitada al retículo 
endoplásmico. La HMG-CoAR requiere NADPH como cofactor, 
consumiéndose dos moles de NADPH durante la conversión de HMG-
CoA a mevalonato. 
2. Fase 2: El mevalonato es entonces activado por tres sucesivas 
fosforilaciones, generando el 5 pirofosfomevalonato. Además de activar 
al mevalonato, las fosforilaciones mantienen su solubilidad, puesto que 
de otra manera éste es insoluble en agua. Después de la fosforilación, 
una descarboxilación dependiente de ATP produce el isopentenil 
pirofosfato (IPP), una molécula isoprenoide activada. El IPP está en el 
equilibrio con su isómero, dimetil pirofosfato (DMPP) 
3. Fase 3: Se lleva a cabo un ensamblaje sucesivo de seis moléculas de IPP 
para originar escualeno, vía geranil pirofosfato y farnesil pirofosfato. 







Una molécula de IPP se condensa con una molécula de DMPP para 
formar el geranil pirofosfato, GPP. El GPP se condensa con otra molécula 
de IPP para formar farnesil pirofosfato, FPP. Finalmente, la enzima que 
requiere NADPH, sintasa del escualeno asociada al retículo 
endoplasmático, cataliza la condensación (cabeza- -cola) de dos 
moléculas de FPP, generando el escualeno. 
4. Fase 4: En ella se lleva a cabo la ciclación del escualeno a lanosterol. El 
escualeno experimenta una ciclización de dos etapas para generar el 
lanosterol. La primera reacción es catalizada por monooxigenasa de 
escualeno. Esta enzima utiliza NADPH como cofactor para introducir el 
oxígeno molecular como epóxido en la posición 2,3 del escualeno.  
5. Fase 5: El lanosterol se convierte en colesterol después de 19 reacciones 
sucesivas, enzimáticamente catalizadas, que implican la eliminación de 
tres grupos metilo (–CH3), el desplazamiento de un doble enlace y 
reducción del doble enlace de la cadena lateral. 
 
 Regulación de la síntesis de colesterol: 
La síntesis de colesterol se regula básicamente a través de tres vías: 
1. Regulación de la actividad de la HMG-CoAR, que cataliza el paso limitante en 
la síntesis de novo. La regulación de la HMG-CoAR, enzima anclada en la 
membrana del retículo endoplásmico, es muy compleja y ocurre a varios 
niveles. Esta inhibición puede ser a corto plazo (inhibición competitiva, por 







efectos alostéricos o por modificaciones covalentes) o puede estar regulada a 
largo plazo (mediante la regulación de la síntesis y degradación de la enzima).  
Habitualmente la HMG-CoAR presenta una regulación a largo plazo, 
controlando la cantidad de enzima en la célula. Cuando los niveles de LDL-
colesterol o de mevalonato disminuyen, la cantidad de HMG-CoAR puede 
aumentar hasta 220 veces (aumenta su síntesis y disminuye su degradación). 
Por el contrario, cuando los niveles de LDL o de mevalonato están 
incrementados el efecto es el inverso. De este modo, el nivel de colesterol 
intracelular regula la actividad y la degradación de la HMG-CoAR por un 
mecanismo de retroalimentación negativo mediante la regulación de la 
transcripción génica del enzima vía SREBPs 1 y 2. La disminución en los niveles 
de colesterol provoca la liberación de SREBP y posterior migración al núcleo 
para unirse a los elementos reguladores de esteroles (SER; Sterol Regulatory 
Element) e inducir la expresión génica de la HMG-CoAR, aumentando la 
biosíntesis del colesterol.  
Sin embargo, además de esta vía, se han descrito otras vías de 
regulación de la enzima. La HMG-CoAR tiene una forma activa desfosforilada, 
que se inactiva por la fosforilación causada por una familia de proteínas 
quinasas dependientes de AMPc.(8,9) La regulación por fosforilación / 
desfosforilación parece ejercer un papel protector cuando el estado energético 
está comprometido, inhibiéndose las rutas biosintéticas, como la 
colesterogénesis y la síntesis de ácidos grasos.(10) La actividad de la HMG-CoAR 
presenta un ritmo circadiano. Se ha postulado que la insulina, segregada tras la 







ingesta de comida, podría ser en parte responsable de este ciclo, ejerciendo 
esta acción a nivel transcripcional.(11) El glucagón tendría el efecto contrario, 
como es de esperar. Además, es conocido que otras hormonas ejercen también 
un control sobre la actividad de esta enzima, como son la triyodotironina, los 
glucocorticoides y los estrógenos.(11) La T3 actúa no sólo a nivel post-
transcripcional aumentando la actividad y la cantidad de proteína de la enzima, 
sino también a nivel de estabilización de su ARNm, mientras que tanto 
glucocorticoides como estrógenos parecen desestabilizarlo.(11) 
 
2. Regulación de la expresión de los receptores de LDL (LDLR): regulado 
también vía SREBP de tal modo que la disminución de colesterol intracelular 
favorece la expresión de LDLR y con ello la captación intracelular de colesterol 
hasta el nivel requerido. El aumento de colesterol intracelular producirá un 
efecto inverso sobre la expresión de receptores LDL.(7)   
 
3. Regulación de la actividad de la ACAT: el aumento de colesterol libre en el 
retículo endoplasmático favorece la activación de la ACAT y con ello la 
esterificación del mismo para depósito y/o incorporación a lipoproteínas.(7)  
 
 Transporte y degradación del colesterol: 
Dado que el colesterol es insoluble en el medio acuoso, para ser 
transportado en sangre necesita estar cubierto por moléculas anfipáticas 
(hidrofílicas e hidrofóbicas). Estas moléculas que recubren el colesterol se 







denominan lipoproteínas y se caracterizan por ser macromoléculas esféricas 
solubles en agua que contienen proteínas especificas (apoproteínas), colesterol 
libre y fosfolípidos alrededor del núcleo, donde se alojan las sustancias 
hidrofóbicas (ésteres de colesterol, triglicéridos, etc.). 
 
Las apoproteínas tienen diversas funciones: aportan estabilidad a la 
molécula, actúan como ligandos al interactuar con receptores específicos y son  
cofactores en el metabolismo lipoproteico. Denominadas con las letras del 
abecedario, las apoproteinas más relevantes son las A, B, C y E.(7) 
 
o Apolipoproteinas A: Apo AI (la más abundante en el plasma) y AII se 
sintetizan en el hígado y son componentes estrucutrales de las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL; High Density Lipoprotein) aunque 
también se encuentran en los quilomicrones. Apo AI es además 
activador del enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT; Lecithin-
Cholesterol Acyltransferase) al igual que la APoIV. 
o Apolipoproteinas B: Apo B48 y Apo B100. La Apo B48 se sintetiza en el 
intestino y es exclusiva de los quilomicrones; la Apo B100 es un ligando 
del LDLR, se sintetiza a nivel hepático y se encuentra en las  
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL; Very Low Density 
Lipoprotein), en las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL; 
Intermediate Density Lipoprotein) y en las LDL.  







o Apolipoproteínas C: Apo CI (poco abundante), Apo CII y CIII (la más 
abundante) están presentes en todas las partículas y son fundamentales 
en la hidrólisis de sus triglicéridos. Apo CII es activador de la lipoprotein 
lipasa (LPL) mientras que Apo CIII es inhibidor. 
o Apolipoproteinas E: su síntesis es ubicua y, aunque es poco abundante, 
está presente en todas las lipoproteínas. La Apo E es un factor clave en 
la depuración plasmática de lipoproteínas ricas en triglicéridos 
(quilomicrones, VLDL e IDL). 
Basándose en la separación por gradiente de densidad, se reconocen 5 
tipos principales de lipoproteínas:  
Lipoproteínas ricas en triglicéridos: 
o Quilomicrones (QM): Son partículas sintetizadas en el en el epitelio del 
intestino y se caracterizan por poseer baja densidad (inferior a 0,94 
g/ml), gran diámetro (entre 30 y 100 nm) y vida media corta. Están 
formados en un 80% por triglicéridos, la mayor parte de origen dietario 
y, en mejor porcentaje fosfolípidos, colesterol y apoproteinas. Su 
función es la de transportar los lípidos procedentes de la dieta.   
o VLDL: son macromoléculas sintetizadas en el hígado que transportan 
triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolípidos hacia los tejidos 
extrahepáticos. Se caracterizan por tener baja densidad (0,94 – 1,006 
g/ml) y pequeño diámetro entre 30 – 70 nm.  
Lipoproteínas ricas en colesterol:  







o IDL: complejo lipoproteico con una densidad intermedia entre las VLDL y 
las LDL 0,95 – 1,064 g/ml y con un diámetro cercano a los 35 nm.  
o LDL: Son lipoproteínas que presentan un diámetro de 20 – 25 nm, una 
densidad entre 1.019 y 1.063 g/ml y están constituidas 
fundamentalmente por colesterol. Son el producto final del 
metabolismo de las VLDL y son altamente aterogénicas.  
o HDL: Se caracterizan por presentar un diámetro de 20 – 25 nm y una 
densidad entre 1.063 – 1.210 g/ml. Sus precursores proceden del 
hígado, intestino y del catabolismo de otras lipoproteínas. Este tipo de 
lipoproteínas transportan el colesterol desde los tejidos del cuerpo 
hasta el hígado para su eliminación biliar. El colesterol ligado a HDL no 
se adhiere fácilmente a las paredes arteriales y una alta concentración 
de HDL plasmática es considerada un factor antiaterogénico. 
 
A3. FUNCIONES DEL COLESTEROL: 
El colesterol es imprescindible para la vida animal por sus numerosas funciones. 
(Figura 5): 
 Función estructural: el colesterol es un componente muy importante de 
las membranas plasmáticas de las células eucariotas. En los individuos 
adultos más del 90% del colesterol del organismo se localiza en las 
membranas, mientras que sólo un 7% circula por el plasma. La función 
del mismo en estas localizaciones es la de regular su fluidez y su 
permeabilidad y, en consecuencia, su función. Esta regulación implica 







que el contenido en colesterol de las membranas modifica la actividad 
de enzimas ancladas en ellas, así como la de algunas proteínas 
transportadoras y de receptores de membrana. A diferencia de lo que 
sucede en el plasma, la mayor parte del colesterol de las membranas 
celulares se encuentra en forma libre no esterificada.  
 Precursor inmediato de los ácidos biliares que se sintetizan en el hígado 
y que actúan facilitando la absorción de algunos nutrientes lipídicos y 
vía principal para la excreción de colesterol corporal. 
 Precursor de diversas hormonas esteroides:  
1. Precursor de las hormonas sexuales: progesterona, estrógenos y 
testosterona. 
2. Precursor de las hormonas corticoesteroidales: cortisol y 
aldosterona. 
 El esqueleto hidrocarbonado del colesterol también se encuentra en 
esteroles de origen vegetal como el ergosterol, precursor de la vitamina 
D. El ergosterol se convierte en la piel mediante irradiación ultravioleta 
en vitamina D3 (colecalciferol). La vitamina D3 está involucrada en el 
metabolismo del calcio y del fósforo.  
 Protector cutáneo: el colesterol es un importante protector cutáneo 
debido a que junto con otras sustancias lipoides que se depositan en la 
piel, impide la absorción de sustancias hidrosolubles a través de la piel, 
ya que es inerte frente a los ácidos y solventes, los cuales, de lo 







contrario podrían penetrar fácilmente en el organismo. Además estos 
lípidos evitan la evaporación masiva de agua por la piel.  
 Implicación del colesterol en la embriogénesis y la diferenciación 
celular.  
 
A4. PATOLOGÍAS RELACIONADAS CON ALTERACIONES EN EL METABOLISMO 
LIPÍDICO: 
La dislipemia es una alteración genética o adquirida que puede afectar tanto a 
los niveles absolutos como a la proporción relativa de cada una de las lipoproteínas en 
el plasma.  
Las clasificaciones que se han llevado a cabo han variado mucho y aunque no 
existe ninguna completamente satisfactoria, exponemos las dos más utilizadas: una 
clasificación fenotípica  y una clasificación etiopatogénica, más detallada, que facilita el 
diagnóstico. 







A.4.1. Clasificación fenotípica: 
En la clasificación fenotípica destacamos 6 tipos de dislipemias (Tabla 2): 
 Fenotipo I: Alteración en los QM. Se caracteriza por una elevación del nivel 
de triglicéridos por encima de 1.000 mg/dl. 
 Fenotipo IIa: Alteración de la fracción LDL del colesterol. Se caracteriza por 
la elevación del colesterol total por encima de los 300 mg/dl.  
 Fenotipo IIb: Caracterizada por la alteración de VLDL y LDL, observando 
elevación del colesterol total y de los niveles de triglicéridos. 
 Fenotipo III: Afectación de IDL (βVLDL). Elevación de colesterol total y nivel 
de triglicéridos en rango de 300-500 mg/dl.  
 Fenotipo IV: La fracción lipoproteica alterada son las VLDL, caracterizándose 
por presentar niveles de triglicéridos entre 200 y 1.000 mg/dl.  
 Fenotipo V: Se observan alteraciones en VLDL y QM. Se caracteriza por una 
elevación del colesterol total (> 300 mg/dl) y de los niveles de triglicéridos 
(> 1.000 mg/dl).  
 
 







A.4.2. Clasificación etiopatogénica:  
Basados en criterios etiopatogénicos se clasifican las dislipemias en 2 grupos: 
A.4.2.1. PRIMARIAS: Cuando existe una base genética como causa principal de los 
trastornos lipoproteicos. 
A.4.2.2. SECUNDARIAS: La base de la alteración lipoproteica está en una enfermedad 
subyacente. 
A.4.2.1. Dislipemias Primarias:  
1. Hiperlipidemia familiar combinada: Se caracteriza por ser una dislipemia 
con herencia AD y una prevalencia del 0,5-1%. Puede detectarse en edad 
infantil, pero se expresa de forma más habitual sobre la tercera década de 
la vida. Pueden observarse diversos fenotipos (fenotipo IIa, IIb, o IV) en 
varios miembros de la familia o incluso en un mismo paciente pueden variar 
a lo largo del tiempo. Este tipo de trastorno lipídico se caracteriza por 
presentar una producción excesiva de Apo B 100, pero el mecanismo que 
conduce a esta “sobreproducción” es desconocido. Además se ha 
observado una asociación frecuente con la obesidad, la hipertensión arterial 
(HTA), la hiperuricemia y la insulín-resistencia.  
2. Hipercolesterolemia monogénica: Se caracteriza por ser una dislipemia con 
fenotipo IIa y presentar herencia autosómica dominante (AD). Existen dos 
genotipos diferentes: homocigotos (1/500 casos) y heterocitotos 
(1/100.000 casos). La hipercolesterolemia monogénica se debe a la 
mutaciones del gen receptor LDL (disminución en la eliminación de apo B de 







LDL), del gen de Apo B 100 y otras muchas mutaciones que afectan a la 
unión de LDL con el receptor.  
3. Hipercolesterolemia poligénica: Se caracteriza por presentar una herencia 
poligénica multifactorial. El defecto que causa esta alteración a nivel de la 
síntesis y catabolismo del colesterol todavía se desconoce. Presenta un 
fenotipo IIa y su prevalencia está en torno al 5%.  
4. Disbetalipoproteinemia Familiar: Dislipemia familiar con fenotipo III y 
transmisión mediante herencia AR. Su prevalencia se estima en torno al 
0,02 % y generalmente son homocigotos para Apo E-2. Los pacientes 
afectos presentan mal aclaramiento de los quilomicrones residuales y de las 
VLDL. Se caracterizan por presentar concentraciones elevadas de 
triglicéridos y colesterol en iguales proporciones 
5. Hipertrigliceridemia familiar: Patología AD con fenotipo IV y prevalencia del 
1% en la que se observa un mayor tamaño de VLDL. Presenta una frecuente 
asociación con HTA, DM e hiperuricemia. 
6. Hiperalfalipoproteinemia familiar: Caracterizada por la presencia de niveles 
de HDL elevados (con colesterolemia total normal o elevada). Este trastorno 
se debe a un incremento en la síntesis de Apo A-1 (aumenta HDL) ó a una 
mutación del gen que codifica la proteína transportadora de ésteres de 
colesterol (PTEC).  
7. ApoB-100 defectuosa en el ligando con carácter familiar: Anomalía en el 
ligando de Apo B para el receptor de LDL.  







8. Deficiencia de la LPL: Se han descrito más de 40 mutaciones que causan 
este trastorno de carácter autosómico recesivo (AR). Su frecuencia se 
estima de 1 paciente por millón de habitantes y se caracteriza por ser un 
síndrome quilomicronémico (trigliceridemia puede ser superior a 4.000 
mg/dl). 
9. Hiperlipidemia tipo V: Interacción de una forma familiar de hiperlipidemia e 
hiperlipidemia adquirida. Se asocia con ingesta etílica, diuréticos, diabetes y 
terapia estrogénica.  
10. Deficiencia de apoproteína C-II: Dislipemia con herencia AR caracterizada 
por una quilomicronemia en ayunas y su asociación con episodios de 
pancreatitis aguda.  Se observan niveles elevados de Apo C-III y Apo E; así 
como un incremento de VLDL, bajo LDL y HDL. .  
11. Abetalipoproteinemia: Dislipemia de carácter hereditario autosómico 
recesivo causada por la ausencia de la proteína microsomal transportadora 
de triglicéridos. Se caracteriza por la falta absoluta de quilomicrones, IDL, 
VLDL y LDL. Habitualmente cursa con acantocitosis, anemia, malabsorción 
de ácido fólico, manifestaciones oculares (retinitis pigmentaria) o 
neurológicas (disminución de los reflejos, sensibilidad, Romberg positivo, 
dismetría, disartria, etc.).  
12. Hipobetalipoproteinemia: Trastorno lipídico con carácter AD caracterizado 
por la disminución de los niveles de Apo B y LDL. 







13. Hipobetalipoproteinemia con delección selectiva de Apo B-48: Trastorno 
con carácter recesivo, caracterizado por la ausencia de quilomicrones 
después de comida rica en grasa.  
14. Hipoalfalipoproteinemias: Bajos niveles de HDL, Incluye mutaciones en LPL 
o su cofactor Apo C-II, lipasa hepática. 




A.4.2.2.Dislipemias Secundarias:  
Nos referimos a dislipemias secundarias cuando la base de la alteración 
lipoproteica está en una enfermedad subyacente. Tienen un gran interés por su 







elevada frecuencia, ya que las enfermedades a las que se asocian son muy prevalentes 
en la población general.  
Según el patrón lipoproteico alterado definido en la clasificación fenotípica, se 
pueden asociar a las siguientes patologías (Tabla 4):  
 Tipo I: Diabetes Mellitus, pancreatitis aguda y disgammaglobulinemias 
 Tipo IIa: Hipotiroidismo, síndrome nefrótico, colestasis, porfiria aguda 
intermitente, disgammaglobulinemias y anorexia nerviosa 
 Tipo IIb: Síndrome nefrótico, anticonceptivos orales, 
disgammaglobulinemias 
 Tipo III: Hipotiroidismo, diabetes mellitus,  disgammaglobulinemias. 
 Tipo IV: Diabetes Mellitus, obesidad, insuficiencia renal, 
disgammaglobulinemias, alcoholismo, hipercalcemia idiopática, sepsis, 
corticoides. 
 Tipo V: Diabetes Mellitus, alcoholismo, anticonceptivos orales, 
glucogenosis. 
 














































B. FÁRMACOS INHIBIDORES DE LA HMG-CoAR O ESTATINAS 
 
B.1. DESCUBRIMIENTO Y DESARROLLO DE LAS ESTATINAS: 
El interés por el descenso del colesterol surgió cuando pudo establecerse una 
relación concluyente entre su concentración plasmática y el desarrollo de 
complicaciones cardiovasculares.(12) La primera observación procedió de pacientes con 
xantomatosis familiar en los que se observó que desarrollaban enfermedad coronaria a 
edades muy tempranas. Esta primera descripción, presentada por el Dr. Carl Müller en 
el Congreso Nórdico de Medicina Interna celebrado en Oslo y posteriormente 
publicada en Archives of Internal Medicine en 1939,(13) abría la posibilidad de que una 
reducción del colesterol sanguíneo pudiera disminuir el riesgo de desarrollar 
enfermedad coronaria. Sin embargo, no existían por aquel entonces fármacos con 
capacidad hipolipemiante. 
En 1965 un joven estudiante japonés llamado Akira Endo solicitó una plaza de 
investigador en la Universidad Albert Einstein de Nueva York para trabajar con Bernard 
Horecker. Durante 2 años Endo investigó sobre la síntesis de lipopolisacáridos de la 
membrana bacteriana y su relación con el metabolismo lipídico, fundamentalmente el 
papel de los fosfolípidos.(12) Allí nació su interés por la posibilidad de actuar en la vía 
biosintética del colesterol para reducir su concentración plasmática.(14)  
A su regreso a Japón en 1968 se incorporó a los Laboratorios Sankyo. Akira 
Endo conjeturaba que determinados hongos, como mecanismo defensivo, producirían 
sustancias capaces de inhibir la síntesis bacteriana de colesterol, lo que reduciría su 
capacidad de multiplicación y alteraría su funcionamiento al inhibir también la síntesis 







de isoprenoides. Para estudiar esta posibilidad crearon un sistema experimental a 
partir de acetato marcado que les permitió evaluar en un plazo de 2 años un total de 
6.000 hongos, hasta que finalmente encontraron el Penicillim citrinum. Este hongo 
poseía una sustancia con capacidad inhibitoria de la síntesis de colesterol, que se 
denominó ML-236B y, posteriormente, mevastatina(15) (Figura 6). Los investigadores 
pudieron comprobar que guardaba una gran similitud  con la HMG-CoA y que era un 
potente inhibidor competitivo de la HMG-CoAR, la enzima que catalizaba el paso de 
esta sustancia a mevalonato.(16) Akira Endo y sus colaboradores comenzaron estudios 
en animales para evaluar su eficacia hipolipemiante y observaron que, si bien 
aparentemente no tenía efecto en ratas ni en ratones (17), sí producía reducciones muy 
significativas del colesterol en otras especies.(18,19)  
 
En 1977, durante la presentación de sus resultados en el «Simposio de 
fármacos que afectan el metabolismo lipídico», los Dres. Goldstein y Brown, de la 
Southwestern Medical School de Dallas, escucharon la ponencia. Goldstein y Brown 
habían descubierto un receptor de partículas de lipoproteínas de baja densidad en la 
membrana celular y tenían gran interés en evaluar los mecanismos que controlaban su 
expresión, por lo que invitaron a Endo a colaborar con ellos. Estos autores 







demostraron que la adición de mevastatina a fibroblastos en cultivo aumentaba la 
expresión de receptores de partículas de lipoproteínas de baja densidad en la 
superficie celular, siendo presumiblemente éste el mecanismo a través del cual esta 
sustancia reducía la concentración plasmática de colesterol.(20) Esta colaboración, junto 
a la conclusión de los primeros ensayos clínicos en humanos que confirmaron el 
importante descenso del colesterol obtenido con este fármaco sin que en apariencia se 
produjeran efectos adversos,(21) tuvo un eco suficiente para que se despertara un 
interés creciente por sus investigaciones, fundamentalmente por parte de la compañía 
MSD. 
En abril de 1976 MSD solicitó formalmente a los Laboratorios Sankyo muestras 
de mevastatina para iniciar investigaciones independientes, tras comprometerse a 
mantener la confidencialidad sobre sus hallazgos. Pronto descubrieron el gran 
potencial de esta nueva línea de investigación, lo que llevó a que ellos mismos 
iniciaran una búsqueda activa de nuevas sustancias con la misma capacidad. 
En 1978 Akira Endo y su equipo fueron contratados por la Facultad de 
Agricultura de la Universidad de Tokio, donde continuaron su búsqueda de 
compuestos para inhibir la síntesis del colesterol. Tan sólo 2 meses después de su 
incorporación descubrieron un nuevo grupo de sustancias análogas a la mevastatina 
procedentes de un hongo denominado Monascus ruber, a las que llamaron monacolina 
J, monacolina K y monacolina L. La monacolina K parecía ser el compuesto con una 
mayor actividad inhibitoria sobre la HMGCoAR, por lo que el interés se centró en esta 
sustancia,(22) que fue patentada en febrero de 1979.  







Los laboratorios MSD, que también trabajaban activamente en la búsqueda de 
compuestos fúngicos capaces de inhibir la HMG-CoAR, descubrieron en noviembre de 
1978 una sustancia producida por Aspergillus terreus a la que denominaron mevinolina 
(Figura 7), que fue patentada en junio de 1979. 
  
 
Los laboratorios de MSD que tenían constancia de la existencia de la 
monacolina K desconocían si la mevinolina se trataba o no de la misma sustancia. En 
1979 se comprobó que la mevinolina, también denominada lovastatina, y la 
monacolina K eran idénticas. La sustancia había sido inicialmente patentada por 
Sankyo, si bien había varios países, entre ellos EE.UU., donde tenía prioridad la fecha 
de descubrimiento sobre la fecha de patente, y esta fecha era favorable en 3 meses a 
MSD. A pesar de tratarse de un mercado más restringido, MSD continuó con el plan de 
desarrollo clínico de su mevinolina (lovastatina) y en abril de 1980 inició estudios en 
humanos. Ese mismo año, Sankyo paralizó de forma inesperada toda la investigación 
clínica con mevastatina; rumoreándose que habían encontrado un aumento de la 
toxicidad en animales. Evidentemente, el tema preocupó a los laboratorios de MSD ya 
que la mevastatina y la mevinolina (lovastatina) diferían entre sí en un único átomo de 







carbono. Por este motivo se paralizaron los estudios de investigación humana y se 
ampliaron los estudios de toxicidad animal. Ante esta decisión, varios clínicos (Scott 
Grundy, Roger Illingworth y David Bilheimer) solicitaron su uso de forma compasiva y 
descubrieron su enorme eficacia, además de la ausencia de efectos secundarios 
significativos. Ante la presión de estos y otros clínicos, en 1983 se iniciaron estudios de 
eficacia y seguridad en humanos que llevaron a la aprobación de la lovastatina por la 
FDA el 1 de septiembre de 1987. A partir de este momento se realizaron diversos 
ensayos clínicos que demostraron la eficacia de estos fármacos no sólo para reducir el 
colesterol, sino también para reducir la tasa de complicaciones cardiovasculares y de 
muerte.  
Posteriormente se obtuvieron la simvastatina (1988) a partir de un producto de 
fermentación del Aspergillus terreus,  la pravastatina (1991) metabolito fúngico aislado 
de Nocardia autotrophica y la fluvastatina (1994). Posteriormente se desarrollaron las 
restantes moléculas con capacidad de inhibición de la HMG-CoAR: atorvastatina 
(1997), cerivastatina (1998), rosuvastatina (2003) y pitavastatina (2003).   
De este modo, nace un grupo farmacológico que indudablemente es uno de los 
que más han contribuido a la reducción de la mortalidad observada durante los 
últimos años.(8) 
 
B.2. TIPOS DE ESTATINAS: 
 Se han estudiado numerosas moléculas con propiedades inhibidoras de la 
HMG-CoAR. Hasta el 2012, ocho moléculas han sido reconocidas por la FDA y la EMEA. 







Por orden alfabético se las conoce como: Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina, 
Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Simvastatina y Rosuvastatina.  
Actualmente todas ellas están en el mercado salvo la Cerivastatina, retirada del 
mercado en 2001 por el laboratorio fabricante (Bayer) debido a su asociación con 
mayor frecuencia de efectos adversos graves (rabdomiolisis).(23)  
 
B.3. FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINÁMICA DE LAS ESTATINAS: 
Derivado de la variabilidad de su origen, las características farmacocinéticas de 
las estatinas presentan grandes diferencias. Sin embargo, sus características 
farmacodinámicas permiten agruparlas para su estudio conjunto de forma natural y 
útil. De hecho, en cuanto al mecanismo de acción, y acciones de las estatinas existe 
una importante similitud entre todas las integrantes del grupo.  
 
B.3.1. Farmacocinética de las estatinas: 
 Se recoge en la Tabla 5 las principales características farmacocinéticas de las 
siete estatinas que están en el mercado en el momento actual.   
 Comparten todas ellas la característica de ser sólo administrables por vía oral. 
La absorción de las estatinas se sitúa en torno a un 30 – 35% y, la administración 
conjunta con la dieta puede incrementar su absorción (lovastatina), reducirla 
(pitavastatina y pravastatina) o no causar efecto significativo en su asimilación 
(simvastatina, rosuvastatina, atorvastatina y fluvastatina). En general, la 
biodisponibilidad de los inhibidores de la HMG-CoAR es baja, sin embargo, es muy 
variable, oscilando entre un 5% la lovastatina y un 51% la pitavastatina.  







 La unión a proteínas plasmáticas es, en líneas generales, elevada en todas las 
estatinas; aunque se puede observar cierta variabilidad entre ellas (desde el 50% de la 
pravastatina hasta el 99% de unión a las proteínas plasmáticas de la pitavastatina).  
 Por otro lado, la especificidad hepática está determinada por el grado de 
lipofilicidad y por la presencia de unas proteínas transportadores de aniones orgánicos 
que permiten a las estatinas más hidrofílicas, como la pravastatina y la rosuvastatina, 
entren en el hepatocito. El metabolismo de las estatinas es fundamentalmente 
hepático. La lovastatina, simvastatina y atorvastatina se metabolizan exclusivamente a 
través del CYP450 3A4 y la fluvastatina lo hace a través del 2C9. La pitavastatina tiene 
una baja afinidad por el CYP450 2C9, por lo que no representa una vía importante de 
metabolización; mientras que sólo un 10% de la rosuvastatina utiliza el 2C9 y 2C19. La 
pravastatina no se metabiliza por la vía del citocromo, sino que lo hace a través de 
unas enzimas presentes en el hepatocito.(25) 
 Compuestos como la lovastatina o la simvastatina realizan su actividad 
farmacológica a través de sus metabolitos. Otros compuestos, sin embargo, como la 
fluvastatina presentan metabolitos inactivos.  
La excreción de las estatinas se realiza fundamentalmente a través de las heces 
y sólo entre un 2 y un 20% se eliminan por vía renal.  
 








B.3.2. Farmacodinámica de las estatinas:  
Las estatinas son una familia de moléculas que se agrupan en un mismo grupo 
terapéutico ya que todas ellas actúan inhibiendo de forma selectiva la HMG-CoAR, 
reducen la producción endógena de colesterol y con ello disminuyen su contenido 
intracelular. La HMG-CoAR, como ya se ha explicado previamente, cataliza la 
conversión de HMG-CoA a mevalonato, constituyendo un paso clave en la biosíntesis 
del colesterol. La similitud estructural entre las estatinas y el HMG-CoA, así como la 
mayor afinidad de estos fármacos por la enzima que el sustrato natural (mil a diez mil 
veces) explican cómo las estatinas logran bloquear esta vía metabólica. Esta inhibición 
se caracteriza por realizarse de forma competitiva, parcial y reversible.  
Como consecuencia del bloqueo de la síntesis endógena de colesterol, se 
produce la activación de las proteínas reguladoras SREBP que activan la transcripción 
de proteínas y, por tanto una mayor expresión del gen del receptor LDL y un aumento 







en la cantidad de receptores funcionales en el hepatocito (26)  (retroalimentación 
positiva) produciendo un incremento en la captación hepática de moléculas LDL 
circulantes e incluso con afinidad por sus moléculas precursoras, las VLDL y sus 
remanentes.  
Por otra parte, se ha demostrado que las estatinas también producen inhibición 
del antígeno 1 asociado con la función de los linfocitos (LFA-1; lymphocyte function-
associated antigen-1).(27) La LFA-1 es una glicoproteína de la familia de las integrinas 
expresada en la superficie de los leucocitos. Cuando la LFA-1 es activada por 
determinados receptores, se une a la molécula de adhesión intracelular 1 (ICAM – 1 o 
CD 54) y estimula la extravasación de los leucocitos y la activación de los linfocitos T.(28) 
A través de la inhibición de la HMG-CoAR las estatinas reducen la formación de 
isoprenoides a partir del mevalonato y, con ello, se reduce la prenilación de las 
proteínas G, necesarias mediante su anclaje a la membrana celular para la migración, 
diferenciación y la proliferación celular.  
Es conocido que las estatinas actúan a través de varias vías aumentando la 
biodisponibilidad del óxido nítrico (NO).  
 
B.4. EFECTO HIPOLIPEMIANTE Y EFECTOS PLEIOTRÓPICOS DE LAS ESTATINAS 
La inhibición de la HMG-CoA causada por las estatinas da lugar a dos tipos de 
efectos: (Tabla 6 y Figura 8) 
 








a) Efecto hipolipemiante: es aquel derivado de la interacción de la estatina con el 
metabolismo del colesterol. Como ya se ha descrito, los inhibidores de la HMG-
CoAR reducen los niveles de colesterol total y LDL-C, la densidad de las 
partículas LDL (incrementa su tamaño y reduce su poder aterogénico), y el nivel 
de apolipoproteina B. Además algunas estatinas reducen los niveles 
plasmáticos de triglicéridos y/o incrementan los niveles de HDL. A través de 
este efecto, las estatinas se consideran en el momento actual, fármacos de 
primera línea en el tratamiento de las dislipemias, así como en la prevención 
primaria y secundaria cardiovascular. 
b) Efectos pleiotrópicos o lípido-independientes: son aquellos efectos derivados 
de las estatinas que explicarían el “beneficio adicional” de este grupo 
terapéutico observado en estudios de intervención no atribuible a la reducción 
del LDL. El efecto beneficioso que las estatinas ejercen sobre la función 
endotelial, su capacidad para reducir la respuesta inflamatoria, su efecto 
antiproliferativo y antioxidante, su acción antitrombogénica e 







inmunomoduladora, son las principales vías por las que las estatinas ejercen 
este efecto beneficioso independiente a la reducción de los niveles de LDL.(29-30) 
 
Evidencia clínica y experimental acumulada pone de manifiesto que los 
efectos de las estatinas independientes de reducción de colesterol sérico están, 
en gran medida, mediados por su capacidad de bloquear la síntesis de 
importantes isopreniodes intermediarios clave para la prenilación de 
importantes proteínas de señalización intracelular.(30) Concretamente, la 
prenilación (geranil-geranilación) de la guanosina trifostatasa pequeña Rho y su 
blanco, Rho-cinasa, desempeña un papel importante en la regulación de 
diversos procesos vasculares y cardiacos, mientras que la geranil-geranilación 
de Rac-1 está involucrada en la creación de especies reactivas de oxígeno y 
remodelado del citoesqueleto.  








En este sentido, múltiples estudios experimentales han demostrado que 
las estatinas tienen propiedades beneficiosas para la estabilidad de la placa 
aterosclerótica y tal vez produzcan una posible regresión al disminuir la 
respuesta inflamatoria y la activación plaquetaria, promover la fibrinólisis, 
mejorar la función endotelial y modular la proliferación de las células 
musculares lisas (Figura 9).  
La tabla 7 resume los principales ensayos clínicos (31-42) que han 
corroborado la capacidad de las estatinas de ejercer efectos cardioprotectores 
y vasculoprotectores más allá de la reducción del colesterol. Este beneficio 
clínico cardiovascular secundario al tratamiento con estatinas no relacionada 
con su efecto hipolipemiante vendría explicado por su acción en diversos 
niveles: (30,43,44) 







 Mejora en la función endotelial: La dislipemia es una causa principal de 
disfunción del endotelio, caracterizada por una reducción en la 
disponibilidad de óxido nítrico (NO). El NO, además de ser un potente 
vasodilatador es un potente antiagregante plaquetario, un inhibidor de 
la proliferación de las células musculares lisas (CML), un inhibidor de la 
adhesión de células inflamatorias y un modulador de estrés oxidativo. 
Las estatinas han demostrado ser capaces de restaurar la función 
endotelial mediante mecanismos dependientes e independientes del 
colesterol: reducción de colesterol que favorece el transporte de L-
arginina a través de la membrana del citoplasmática, mayor 
estabilización del ARNm de eNOS, disminución de la producción de 
radicales libres, inhibición de isoprenoides y la consiguiente 
translocación de Rho-GTPasa, un inhibidor de eNOS, la reducción de la 
caveolina-1, la activación de la serina/treonincinasa Akt que aumenta la 
fosforilación de eNOS y el incremento de HSP90 que facilita la activación 
a largo plazo de la eNOS. 
 Reducción de la respuesta inflamatoria: Estudios experimentales han 
demostrado la capacidad antiinflamatoria de las estatinas mediante la 
inhibición de la síntesis de citicinas proinflamatorias, impidiendo la 
adhesión de leucocitos en la superficie endotelial y la formación de 
células espumosas y disminuyendo las concentraciones circulantes de 
proteína C reactiva (PCR) de alta sensibilidad. La PCR es un biomarcador 
de inflamación reconocido como un factor determinante de riesgo 







cardiovascular independiente del colesterol. En el estudio JUPITER,(38) 
18.000 sujetos sin historia previa de enfermedad cardiovascular con LDL 
normal o bajo (<130 mg/dl) y con PCR > 2 mg/l que fueron designados al 
azar a tomar rosuvastatina 20 mg o placebo, se observó que en la rama 
tratada con rosuvastatina los valores de LDL-c se redujeron en un 50% a 
los 12 meses y los de PCR en un 37% en el mismo periodo. El estudio se 
finalizó anticipadamente a los 1,9 años de seguimiento, debido al 
beneficio inequívoco del tratamiento con rosuvastatina (reducción del 
objetivo final primario a la mitad:  IAM no fatal, ictus no fatal, 
hospitalización por angina inestable, revascularización y muerte 
cardiovascular), ofreciendo así datos cruciales sobre la utilidad de las 
estatinas en prevención primaria en quienes a juzgar por su 
concentración de LDL no presentan indicación de tratamiento con 
estatinas pero que presentan valores aumentados de un biomarcador 
de inflamación como es la PCR.  
 Disminución del riesgo trombótico: La hipercolesterolemia se asocia per 
se con un aumento en la reactividad de las plaquetas. Esta mayor 
sensibilidad está  vinculada a modificaciones en el contenido de 
colesterol de las membranas de las plaquetas (aumento de relación 
colesterol/fosfolípido), aumento de la síntesis de tromboxano-A2 (TxA2) 
un potente agonista plaquetario, una mayor densidad plaquetaria de los 
receptores α2-adrenérgicos y un aumento del calcio citosólico. Existe 
también evidencia de que las estatinas reducen la reactividad 







plaquetaria a través de mecanismos lípido-independientes; entre ellos 
la capacidad de las estatinas de inhibir la expresión de factor tisular en 
macrófagos, la regulación al alza de la eNOS plaquetaria (antiagregante 
plaquetario), inhibición de la trombina PAR-1 (receptor activado por 
proteasas tipo 1) en la superficie de las plaquetas o la reducción de 
interacciones entre las células endoteliales y las plaquetas vía CD40-
CD40 ligando. En este sentido, el estudio JUPITER(38) demostró que el 
tratamiento con rosuvastatina se asociaba a una reducción de 
tromboembolia venosa, un efecto que, probablemente no esté 
vinculado a la reducción de colesterol.  
 Efecto inmunomodulador: Diversas evidencias científicas apuntan a que 
las estatinas por diversas vías pueden modular la respuesta inmunitaria. 
Por un lado las estatinas inhiben la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad clase II (CMH-II) en los macrofágos, células 
endoteliales y CML estimuladas con interferón gamma, y también 
inhiben el promotor del transactivador de clase II que regula la 
transcripción del CMH-II y la síntesis de las proteínas del CMH-II. La 
expresión del CMH-II en la superficie de las células presentadoras de 
antígenos desempeña un papel clave en la activación de las células T. 
Otro potencial efecto inmunomodulador derivado del tratamiento con 
estatinas incluye el bloqueo selectivo del LFA-1, facilitador de la 
adhesión y extravasación leucocitaria y coestimulador de la célula T. 
 





































B.5.  APLICABILIDAD CLÍNICA DE LAS ESTATINAS EN LA POBLACIÓN GENERAL 
B.5.1. Prevención cardiovascular: 
Estudios realizados en las últimas dos décadas han demostrado una relación 
lineal entre el descenso absoluto de los niveles de LDL y la reducción de episodios 
cardiovasculares (muerte cardiovascular o IAM no fatal).  Por cada reducción de 1 
mmol/L de LDL el riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular o muerte 
cardiovascular se reduce un 21% y 12% respectivamente. A continuación se reflejan las 
principales evidencias procedentes de grandes ensayos clínicos sobre los beneficios de 
las estatinas en la prevención cardiovascular primaria y secundaria: 
 
 Prevención Primaria (Tabla 8 y 9) 
Diversos ensayos clínicos (31,38,41,42,45-48)  han demostrado que la utilización de 
estatinas en prevención primaria retrasa la progresión de la arteriosclerosis 
carotidea, reduce la necesidad de realizar procedimientos de revascularización, 
desciende la morbilidad y mortalidad cardiovascular y disminuye la mortalidad 
total, independientemente del sexo, la edad, la concentración basal de 
colesterol y de la presencia de otros factores de riesgo asociados.  
Estos resultados han sido agrupados en distintos metanálisis,(49-54) los 
cuales reflejan que el tratamiento con estatinas en prevención primaria reduce 
la tasa de complicaciones coronarias en aproximadamente un 30%, la tasa de 
complicaciones cerebrovasculares en un 20%, la mortalidad coronaria en un 
20% y la mortalidad por cualquier causa en un 10%. Los resultados también 







sugieren que reducciones más marcadas del colesterol se asocian con mayores 













 Prevención Secundaria:  
A  continuación se expone la evidencia científica sobre los efectos 
beneficiosos de las estatinas como prevención secundaria en diversos ámbitos 
y contextos clínicos. 
a) Síndrome coronario agudo: Los ensayos clínicos con estatinas han puesto 
de manifiesto su utilidad en la prevención a largo plazo de recurrencias 
mortales y no mortales  en los pacientes con cardiopatía isquémica 
previamente establecida.(56,57) Se observó, además, que su inicio precoz tras 
sufrir un evento coronario agudo se asocia a una mayor supervivencia en el 
primer año.(58) Estos hechos propiciaron la realización de ensayos clínicos 
aleatorizados con objeto de evaluar el efecto derivado del uso de estatinas 
en pacientes con SCA. El ensayo MIRACLE (59) trató de evaluar el efecto de 
un tratamiento temprano y agresivo en pacientes con SCA (inicio de 
atorvastatina 80 mg/día vs placebo a las 24-96 horas de la presentación de 
un SCA del tipo angina inestable o infarto agudo de miocardio). El estudio 
concluyó que el tratamiento temprano reducía la recurrencia de eventos 
isquémicos y revascularización coronaria. Sin embargo, no se había 
determinado la dosis necesaria para conseguir un beneficio óptimo. El 
estudio PROVE-IT-TIMI 22 (60) trató de responder esta cuestión. Para ello 
incluyó a pacientes hospitalizados los primeros 10 días post-SCA siendo 
aleatorizados a recibir pravastatina 40 mg/día o un tratamiento intensivo 
con atorvastatina 80 mg/día. Tras 2 años de seguimiento, en los pacientes 
tratados con atorvastatina se observó una reducción del 16% del riesgo de 







muerte por cualquier causa, IAM, angina inestable, ACV o revascularización. 
En ambos estudios se observó una notable mejora en los marcadores de 
inflamación y oxidación (reducción en los niveles de PCR, CD40-ligando y en 
el contenido de fosfolípidos oxidados en las apolipoproteínas B-100). 
 
En este contexto, el estudio A to Z (61) comparó la eficacia obtenida tras 
un abordaje con estatinas intensivo y temprano (inicio de simvastatina 40 
mg/día tras el SCA y paso a 80 mg/día transcurrido un mes desde el evento 
coronario) con un abordaje más tardío y menos agresivo (inicio al cuarto 
mes con dosis de 20 mg/día). Tras un seguimiento de dos años no se 
observó ningún beneficio clínico durante los primeros cuatro meses, a 
presar de observar una reducción significativa en los niveles de colesterol 
en el primer grupo. Finalmente, el estudio FACS (62)  demostró que la 
administración de fluvastatina 80 mg en pacientes que habían sufrido un 
SCA reduce de forma significativa la recurrencia de eventos isquémicos; si 
bien, no se observaron modificaciones en ningún marcador serológico de 
inflamación o inestabilidad de placa.  
 
b) Intervenciones de revascularización: En un 10 – 40% de los pacientes 
sometidos a un proceso de revascularización coronaria se detecta un daño 
miocárdico significativo induciéndose adhesión/activación plaquetaria y 
activación de una respuesta inflamatoria. Este hecho ha permitido formular 
la hipótesis de que podría existir un beneficio clínico en la administración 







de estatinas en pacientes candidatos a una revascularización percutánea 
coronaria. Varios estudios (63-69) han abordado el uso de estatinas en el 
contexto de la revascularización percutánea (urgente y/o electiva) y, de 
forma uniforme en todos ellos se puede concluir que el uso de estatinas con 
anterioridad a una angioplastia electiva reduce el daño miocárdico 
periprocedimiento (Tabla 10).  
 
 
Siendo la dislipemia el factor de riesgo cardiovascular modificable más 
importante en la actualidad, varios estudios han tratado de determinar en 
la última década si este subgrupo de pacientes de alto riesgo (enfermedad 
coronaria establecida) se beneficia de terapias más agresivas y niveles más 
bajos de LDL se traducen en una reducción significativa del número de 
eventos cardiovasculares. En este sentido, recientemente se ha publicado 
un exhaustivo metaanálisis (70) que trata de responder esta cuestión.  Para 
ello se incluyeron todos los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en los que 
se compararon dos dosis de estatina, una estándar frente a una dosis 







intensiva. Se incluyeron 41.778 participantes pertenecientes a 10 ECA con 
un seguimiento medio de 2,5 años. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas respecto a la mortalidad por cualquier causa 
[RR: 0,92; IC 95% 0,83-1,03; p= 0,14] ni respecto a las muertes por 
enfermedades cardiovasculares (RR: 0,89; IC 95% 0,78-1,01; p = 0,07). Sin 
embargo para el objetivo combinado de muerte por enfermedad coronaria 
e IAM no mortal se observó un efecto protector significativo de la dosis 
intensiva de estatinas (RR: 0,90; IC 95% 0,84-0,96; p ≤ 0,0001). También se 
encontraron diferencias significativas respecto al IAM no mortal y en el 
objetivo compuesto de ACV fatales / no fatales. Un análisis de subgrupos de 
los tres ensayos que estudiaron pacientes con síndrome coronario agudo 
encontró diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa (RR: 
0,75; IC 95% 0,61-0,91; p = 0,005) y la mortalidad cardiovascular (RR: 0,74; 
IC 95%; 0,59-0,94; p = 0,013) con las dosis intensivas. 
 
c) Insuficiencia Cardiaca (IC): Teniendo en cuenta a la capacidad de las 
estatinas para bloquear el desarrollo de hipertrofia cardiaca vía Rho y Ras, 
inhibir las metaloproteasas, ejercer efectos antifibróticos y antiapoptóticos, 
aumentar la biodisponibilidad de NO y promover la movilización de células 
progenitoras, cabría esperar que las estatinas ejercieran efectos 
beneficiosos en el marco de la IC.  
 







En cuanto a prevención primaria, estudios epidemiológicos recientes 
sugieren que las estatinas pueden prevenir el desarrollo de IC en pacientes 
con dislipemia. (71) 
Respecto a la prevención secundaria, varios estudios (57,60,72,73)  demostraron 
que el uso de estatinas en el contexto de un SCA previene el desarrollo de 
IC y mejora el pronóstico. Dos grandes estudios trataron de determinar si el 
tratamiento con estatinas reduce la morbimortalidad en pacientes con IC.  
El primero de ellos fue el estudio CORONA, (39) el cual añadió rosuvastatina 
al tratamiento de  pacientes con IC moderada – severa con edad media de 
72 años que previamente no recibían tratamiento con estatinas. A los tres 
años de seguimiento se detectó una reducción significativa en el número de 
hospitalizaciones por IC, aunque no se evidenció una  reducción en la 
mortalidad total por cualquier causa respecto al grupo tratado con placebo. 
El segundo ECA a gran escala diseñado para evaluar el papel de las estatinas 
en este contexto fue el GISSI-HF (74)  en el que se administró rosuvastatina a 
pacientes con IC de diversas causas. Tras 5 años de seguimiento no se 
observaron diferencias en cuanto a mortalidad respecto al grupo tratado 
con placebo.  
Recientemente los investigadores del estudio BADAPIC reportaron los 
resultados de 3.162 pacientes con IC incluidos en dicho registro.(75) Con un 
seguimiento medio de 35 ± 22 meses observaron el tratamiento con 
estatinas tuvo un valor predictivo independiente favorable sobre la 
mortalidad (riesgo relativo = 0,73; intervalo de confianza del 95%, 0,45-







0,88; p < 0,001) tras ajustar por edad, factores de riesgo, cardiopatía 
isquémica, insuficiencia renal, fracción de eyección, anemia, frecuencia 
cardiaca y tratamiento farmacológico. La supervivencia fue mejor en los 
pacientes tratados con estatinas (el 75 frente al 68%; p < 0,001) a los 3 años 
de seguimiento.  
Si bien el papel de las estatinas en este campo continúa siendo tema de 
debate, por el momento no existe la suficiente evidencia que aconseje el 
uso sistemático de estatinas en pacientes no-dislipémicos con IC.  
 
d) Accidente cerebrovascular (ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT): El 
papel neuroprotector de las estatinas también ha sido evaluado. Varios 
estudios (72,73) han demostrado que el tratamiento con estatinas en 
pacientes con enfermedad coronaria y cifras de colesterol 
normales/moderadamente elevadas disminuye la incidencia de ACV 
isquémico. Sin embargo, otros ECA (WOSCOPS31 y ALLHAT47) no detectaron 
reducciones significativas de ACV tras una intervención con estatinas como 
prevención primaria. 
En cuanto a la prevención secundaria de ACV, el estudio SPARCL (76) trató de 
evaluar si una dosis diaria de atorvastatina 80 mg reducía el riesgo de ACV 
en pacientes que habían presentado un ACV o AIT en los 6 meses previos. 
Con un seguimiento de 5 años se detectó una reducción del 16% del riesgo 
relativo de presentar un ACV (fatal/no fatal) en los pacientes tratados con 
estatina, una reducción del 23% del riesgo de ictus isquémico y del 43% del 







ictus fatal. No se observaron, sin embargo, variaciones en la mortalidad 
total a pesar de un incremento leve de la incidencia de ACV hemorrágicos. 
 
e) Arteriopatía periférica: Existe fuerte evidencia de que el tratamiento con 
estatinas reduce significativamente los eventos vasculares y mejora los 
síntomas asociados a enfermedad arterial periférica (EAP). En este sentido 
ya el estudio 4S (57) confirmó la capacidad de la simvastatina para reducir en 
un 38% la aparición de nuevos eventos de claudicación intermitente en 
pacientes dislipémicos afectos de enfermedad coronaria. El estudio HPS (72) 
demostró que una reducción del 25% en los niveles de LDL-c se asociaba a 
una reducción en la morbi-mortalidad en pacientes con EAP. Así, pacientes 
con EAP y cifras basales elevadas de PCR ultrasensible parecen obtener un 
beneficio mayor del uso de estatinas. Posiblemente la capacidad para 
mejorar la función endotelial, estabilizar las placas de ateroma y su efecto 
antiinflamatorio explique en gran medida el beneficio observado de las 
estatinas en este contexto.   
 
B.5.2. Otras condiciones no – cardiovasculares: 
a) Demencia: Es conocido que en la enfermedad de Alzheimer la proteína beta-
amiloide (Aß), cuya génesis es dependiente del colesterol, se deposita en forma 
de placas extracelulares. La hipercolesterolemia también ha sido implicada en 
la patogenia de la demencia vascular. Por ello, además del papel beneficioso de 







las estatinas sobre el ictus, también se ha postulado un posible efecto 
neuroprotector de las estatinas frente a estas dos afecciones.  
 En una revisión reciente (77) se recogen los resultados de los principales 
estudios publicados hasta el momento  que evalúan el beneficio del 
tratamiento con estatinas en este ámbito. El estudio LEADe (78) fue el primer 
ECA a gran escala que evaluó el uso de estatinas como tratamiento para la 
enfermedad de Alzheimer leve-moderada. El régimen de atorvastatina y 
donepezil no se asoció con un beneficio significativo en cuanto a las medidas de 
resultado clínicas más allá de las 72 semanas. Agrupados estos datos con los 
obtenidos de dos estudios a pequeña escala, Simons et al (79) y ADCLT (80), no se 
observó ningún beneficio significativo de la terapia con estatinas en los 
resultados en los test de evaluación ADAS-Cog ni en el MMSE (Mini Mental 
State Examination).  
 A la espera de la publicación de otro ensayo a gran escala (CLASP) 
diseñado con el mismo propósito no existe, por el momento, evidencia clínica 
que soporte el uso de las estatinas en la prevención primaria y/o secundaria en 
pacientes afectos por enfermedad de Alzheimer. 
  
b) Osteoporosis: Varios estudios establecido una relación entre la aterosclerosis y 
la calcificación vascular con la osteoporosis.(81) Varios mecanismos se han 
descrito para explicar esta asociación. Por un lado, los lípidos oxidados 
promueven la resorción ósea y, por otro, la activación osteoclástica se ve 
favorecida por citoquinas con función antiinflamatoria como el factor 







estimulante de colonias 1, el factor de necrosis tisular-α y el ligando de unión al 
receptor activador de NF-κB presentes en la placa de ateroma.(43, 82,83) 
 Las estatinas por sus propiedades antiinflamatorias y por ser agentes 
moduladores sobre la formación y resorción ósea podrían constituir una terapia 
atractiva en el campo de la osteoporosis. Pequeños estudios, con importantes 
limitaciones en su diseño, sugieren un efecto beneficioso de este grupo de 
fármacos en dicha patología.(84)  Sin embargo, hasta el momento no existen 
estudios a gran escala que hayan corroborado su beneficio clínico en este 
ámbito y, por tanto, que permitan generalizar una recomendación clínica. 
  
c) Neoplasias: En la literatura existen datos controvertidos sobre el tratamiento 
con estatinas y el riesgo de cáncer. Mientras diversos estudios sugieren un 
efecto “protector” de las estatinas frente a diversos tipos de neoplasias (cáncer 
colo-rectal,(85,86) próstata, (87-89) mama,(90-91) melanoma,(92) linfoma no – 
Hodgkin,(92) endometrio (92)) ó se ha señalado un efecto sinérgico cuando se 
emplean de forma concomitante con agentes quimioterápicos en algunos tipos 
de neoplasias.(93-94)  De forma opuesta, el ECA CARE (73) había reportado un 
incremento de riesgo de cáncer de mama asociado al tratamiento con 
pravastatina y el PROSPER (46) la incidencia de cáncer había sido superior en la 
rama tratada con pravastatina respecto al placebo. De forma similar en el 
estudio SEAS (94) la incidencia de neoplasias fue significativamente mayor en el 
grupo tratado con simvastatina/ezetimibe respecto a la observada en el grupo 
placebo. Cuando los datos se combinaron con los estudios SHARP e IMPROVE-







IT no se observó un incremento de riesgo de cáncer en los pacientes tratados 
con ezetimibe.(95) Con un seguimiento de 10 años en la cohorte de pacientes 
del ensayo 4S no se observaron diferencias entre el grupo tratado con 
simvastatina y la rama placebo. (96) Metaanálisis recientes (97-98) no observaron 
un incremento de riesgo de mortalidad asociado a cáncer en los pacientes 
tratados con estatinas. 
 La acción de las estatinas sobre el ciclo celular, la apoptosis y la 
angiogénesis podría explicar los efectos beneficiosos reportados. Sin embargo, 
con los datos disponibles hasta el momento, no es posible generalizar el uso de 
las estatinas en la prevención y/ o tratamiento de las neoplasias.(99)  
 
d) Artritis reumatoide: Se ha postulado que el efecto inmunomodulador y 
antiinflamatorio de las estatinas podrían jugar un papel importante en 
enfermedades reumatológicas. En el año 2004 se publicaban los resultados del 
estudio TARA (100) donde se observaba un efecto beneficioso del tratamiento 
con atorvastatina 40 mg/día en las manifestaciones clínicas de la artritis 
reumatoide (reducción de edema articular) y en la modificación de factores de 
riesgo cardiovascular no clásico. Estudios posteriores corroboraron que el 
tratamiento con estatinas reduce el desarrollo de sinovitis (101), consigue 
estabilizar el endotelio vascular (102) y reduce la rigidez arterial. (103) 
 Sin embargo, es difícil establecer si la reducción en morbimortalidad 
asociado a las estatinas en este subgrupo de pacientes (104-105) se explica por su 
efecto hipolipemiante (pacientes de mayor riesgo cardiovascular por avanzada 







aterosclerosis) o por sus efectos pleiotrópicos (antiiflamatorio e 
inmunomodulador).  
e) Procesos infecciosos y sepsis: Estudios observacionales y datos epidemiológicos 
sugieren que el tratamiento con estatinas puede, por su efecto 
inmunomodulador y antiinflamatorio, reducir el riesgo de infecciones y las 
complicaciones relacionadas con dichos procesos.(106) 
Este efecto beneficioso debe, sin embargo, ser evaluado en estudios 
randomizados y a gran escala. La evidencia clínica basada en estudios 
observacionales de tamaño muestral pequeño, los efectos adversos e 
interacciones de las estatinas en pacientes críticos polimedicados y, la no 
disponibilidad de formulación endovenosa de las estatinas son limitaciones que 






























B.6. EFECTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS 
 Múltiples estudios randomizados han documentado la capacidad de las 
estatinas para reducir el riesgo de muerte o desarrollo de eventos cardiovasculares en 
poblaciones con o sin historia previa de enfermedad coronaria. (Tabla 11). Por este 
motivo, las estatinas constituyen uno de los grupos farmacéuticos que con mayor 
frecuencia se prescribe en la práctica clínica.  
Los más de veinte años de bagaje de este grupo farmacéutico, el número de 
pacientes que ha recibe tratamiento con estatinas, los múltiples ensayos diseñados 
para evaluar su eficacia y la necesidad de administrar terapias más agresivas en 












B.6.1. Toxicidad muscular:  
La retirada voluntaria de cerivastatina (Baycol®) del mercado en Agosto de 
2001 por Bayer tras la detección de un incremento significativo en el número de 
rabdomiolisis fatales respecto a las restantes estatinas,(107) alertó sobre la necesidad de 
evaluar la seguridad de estos fármacos. En el año 2002 la ACC/AHA/NHLBI publicaba 
un documento en el que se recogía, por vez primera, una revisión de la literatura 
acerca de las reacciones adversas específicas de las estatinas (la toxicidad hepática y, 
especialmente, la toxicidad muscular) y se establecían una serie de recomendaciones 
para su prevención, detección y manejo.(108) 
 
B.6.1.1. Definición e incidencia: 
La toxicidad muscular constituye el efecto secundario más limitante en el uso 
de las estatinas; aunque es difícil estimar cual es la verdadera incidencia de este 
evento adverso por dos motivos. En primer lugar, porque no existe un consenso sobre 
la definición de afectación muscular por estatinas, lo cual dificulta la interpretación de 
los resultados de los estudios publicados hasta el momento y, por otro, la incidencia 
reportada por los ensayos clínicos difiere de la comunicada en estudios 
observacionales o registros voluntarios. 
En la Tabla 12 se muestran las diversos criterios empleados por la American 
College of Cardiology/American Heart Association/National Heart, Lung and Blood 
Institute (ACC/AHA/NHLBI)(108), la National Lipid Association (NLA)(109), la US Food and 
Drug Administration (FDA)(110) y las publicadas recientemente por el Canadian Working 
Group (111) para realizar el diagnóstico de toxicidad muscular asociado al tratamiento 







con estatinas. Esta diversidad de criterios hace que la interpretación de los datos de la 











El término miopatía se emplea habitualmente para referirse de un modo 
general a la afectación muscular causada por tóxicos o enfermedades hereditarias o 
adquiridas. El término no conlleva necesariamente la presencia de síntomas o 
elevación de CPK plasmática.  Esta situación clínica (afectación muscular sin elevación 
de CPK sérica) ha sido documentada por diversos investigadores; entre ellos cabe 
destacar el trabajo de Phillips y 
colaboradores, quienes 
realizaron exhaustivos estudios 
en biopsias musculares de 
pacientes que habían 
desarrollado mialgias sin 
elevación sérica de CPK en 
relación con el uso de estatinas 
y observaron cambios 
anatomopatológicos 
significativos respecto a los 
controles realizados tras la 
retirada del tratamiento (nivel 
aumentado de lípidos a nivel mitocondrial, fibras con ausencia de tinción para la 
actividad de la citocromo-oxidasa y fibras rojas irregulares) (Figura 10).(112) 
Mialgia se refiere a una serie de síntomas (dolor, calambres, debilidad, etc.) 
que traducen un disconfort secundario a una afectación muscular. Las mialgias 
asociadas al uso de estatinas habitualmente afectan a la musculatura proximal (cintura 







pélvica, hombros, muslos o brazos) y aunque generalmente los pacientes que 
desarrollan mialgias lo hacen en los seis primeros meses del tratamiento, la 
miotoxicidad por estatinas puede desarrollarse incluso después de varios años del 
inicio del fármaco.(113) Habitualmente los síntomas musculares se resuelven en los dos 
primeros meses tras la retirada de la estatina. Cuando los síntomas persisten, obliga al 
clínico a realizar un diagnóstico diferencial y descartar la posibilidad de que exista una 
enfermedad neuromuscular subyacente en un paciente en el que el tratamiento con 
estatinas haya actuado como trigger (desencadenante)(114)  
 
El término miositis comúnmente hace referencia  a condiciones en las que los 
niveles de CPK plasmáticos están por encima del límite máximo de la normalidad 
(LMN) pero son inferiores a 10 veces el LMN.  
 
Habitualmente se emplea el término rabdomiolisis para describir una situación 
clínica en la que existe un daño muscular mayor, la elevación de CPK > 10 veces LMN y 
existe afectación renal. Sin embargo, esta definición de rabdomiolisis es arbitraria ya 
que no gradúa de forma adecuada el nivel de destrucción muscular y, además requiere 
para su diagnóstico la afectación renal, siendo el  desarrollo de ésta dependiente gran 
medida del manejo clínico. Pacientes con gran daño muscular pueden no desarrollar 
disfunción renal si se realiza un estrecho seguimiento clínico y se inicia una hidratación 
endovenosa precoz. Asimismo, una destrucción muscular menor, con un manejo 
subóptimo, puede causar una alteración renal importante. Por este motivo, el  grupo 
de trabajo canadiense (111) propone el empleo del término hiperCPKemia para referirse 







al grado de degradación muscular: leve (CPK < 10 LMN), moderada (10 – 50 LMN) y 
severa (>50 LMN). La rabdomiolisis es, sin duda, el efecto adverso más severo descrito 
asociado al uso de estatinas ya que favorece el desarrollo de hiperperpotasemia, 
hipocalcemia, hiperfofatemia, arritmias cardiacas, coagulación intravascular 
diseminada o disfunción renal severa que pueden comprometer la vida del paciente. 
 En los ensayos clínicos randomizados (ECA)  la incidencia de miotoxicidad 
asociada a estatinas se sitúa en torno al 1,5 – 5%.(115-116) En el metanálisis realizado por 
Hashani et al. que incluye 21 ECA y un total de 48.138 pacientes, no se observaron 
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de  mialgias entre los pacientes 
tratados con estatinas vs  placebo (RR 0,99, 95% Intervalo de confianza 0,96-1,03).(118) 
En un largo análisis de 30 ECA y casi 84.000 pacientes se observó una incidencia de 
miositis de 49 vs 44 casos y 7 vs 5 casos de rabdomiolisis entre los pacientes tratados 
con estatinas vs placebo respecto a los tratados con placebo.(119) En una revisión de 20 
ECA la prevalencia de toxicidad muscular leve por estatinas resultó de 195 casos por 
cien mil pacientes, mientras la incidencia de rabdomiolisis fue de 1,6 casos por cien mil 
pacientes-año. (115) En el metanálisis realizado por el grupo Cholesterol Treatment 
Trialists (CTT) se observó que la incidencia de rabdomiolisis era de 4 casos por 10.000 
en 5 ECA que evaluaban una terapia intensiva vs estándar con estatinas (14 vs 6 casos) 
y de 1 caso por 10.000 en 21 ECA que comparaban regímenes estándar con placebo 
(14 vs 9 casos).(98) Sin embargo, esta incidencia podría estar infravalorada por diversos 
motivos:  
1) En la fase de screening de ECA los pacientes son cuidadosamente 
seleccionados; de tal modo que para minimizar la toxicidad del fármaco 







aquellos pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepática, historia de 
intolerancia previa a estatinas, pacientes con diabetes mellitus de difícil manejo 
y también aquellos tratados con otros fármacos susceptibles de interaccionar 
con la estatina en estudio son excluidos. Hasta un 30% de los participantes en 
grandes estudios diseñados para evaluar la eficacia de diversas estatinas han 
sido excluidos en la fase de pre-randomización.(120) 
2) Los  publicados hasta el momento han sido diseñados para evaluar la eficacia 
de las estatinas y no para evaluar los efectos secundarios a las mismas. Ello ha 
favorecido que síntomas musculares que no comprometen la vida del paciente, 
por ejemplo las mialgias, ni siquiera aparezca reflejado como efecto adverso en 
muchos ECA.  
      En una cohorte histórica en la que se evaluaron más de 200.000 pacientes a 
tratamiento con inhibidores de la HMG-CoAR, se observó que 649 pacientes por 
100.000 presentaban elevaciones leves de CPK sérica y en torno a 160 casos por 
100.000 tenían niveles de CPK por encima de 10 veces el LMN. La incidencia de 
rabdomiolisis fue baja, 0,044 por 100.000 pacientes-año y ascendía a 0,6 por 100.000 
pacientes-año cuando se realizaba la combinación de la estatina con un fibrato.(121) 
 En el estudio observacional PRIMO,(122) en el que se evaluaron 7.924 pacientes 
expuestos a altas dosis de estatinas, se observó una incidencia de síntomas musculares 
en el 10,5% de la cohorte durante un seguimiento de 12 meses. 
Esta mayor incidencia de toxicidad muscular podría explicar la pobre adherencia a este 
grupo de fármacos reportada en la literatura. De hecho, se han descrito tasas de 







abandono del tratamiento con estatinas de hasta el 25% a los 6 meses del inicio del 
tratamiento y del 60% a los 2 años.(123) 
 En el año 2001 la FDA reportó una incidencia de rabdomiolisis de 1 caso por 
5,2, 8,3, 23,4 y 27,1 millones de prescripciones de lovastatina, simvastatina, 
atorvastatina y pravastatina respectivamente; una incidencia baja cuando se compara 
con la reportada para la cerivastatina (1 caso por cada 316.000 prescripciones).(23) A 
diferencia de los síntomas musculares menores, en el caso de la rabdomiolisis los ERC y 
estudios observacionales coinciden en señalar que su incidencia en este contexto es 
baja (aproximadamente 0,1 – 0,2 casos por 1.000 personas – año) y se estima que la 
incidencia de rabdomiolisis fatal se sitúa en torno al 0,15 por millón de prescripciones.  
 
B.6.1.2. Mecanismos de miotoxicidad por estatinas:  
El conocimiento sobre el mecanismo por el cual las estatinas inducen miopatía 
es limitado; sin embargo, se han propuesto varias teorías al respecto.(119)  
 Una de las hipótesis sostiene que el bloqueo de la síntesis de colesterol reduce 
el contenido de colesterol de las membranas celulares musculares, transformándolas 
en estructuras más inestables. Este concepto se basa en observaciones del daño 
muscular inducido por fármacos como el clofibrato (124) y la niacina.(125) Sin embargo se 
ha observado que la inhibición de la síntesis de colesterol con inhibidores de la 
escualeno sintetasa no induce miotoxicidad en modelos vivos; lo cual sugiere que 
existen otros componentes responsables del daño muscular.  
 Una de las hipótesis que ha tenido más peso a lo largo de la última década 
sostiene que los niveles reducidos de isoprenoides, entre ellos la ubiquinona, son 







responsables del daño muscular asociado al uso de estatinas. La ubiquinona o 
coenzima Q10, es un esteroide isoprenoide que participa como transportador de 
electrones durante la fosforilación oxidativa a nivel mitocondrial. Así, desempeña un 
importante papel en la producción de energía por parte de la célula muscular siendo 
un cofactor esencial para el acople de las proteínas mitocondriales.  (Figura 11) Se ha 
observado que pacientes dislipémicos tratados diariamente con 20 mg de 
simvastatina, pravastatina o placebo presentan reducciones en los niveles séricos de 
ubiquinona del 54%, 50% y 17%, respectivamente.(126) Además, en pacientes tratados 
con estatinas se ha observado que el ratio de lactato/piruvato es más elevado que en 
pacientes no tratados, sugiriendo un cambio hacia el metabolismo anaerobio y posible 
disfunción mitocondrial.(127)  
 
 







 La depleción de isoprenoides como el farnesil pirofosfato y el geranil 
pirofosfato secundaria al uso de estatinas también ha sido propuesto como 
mecanismo fisiopatológico de toxicidad muscular ya que podría verse alterado el 
proceso de apoptosis a este nivel. Se ha observado que atorvastatina, lovastatina y 
simvastatina producen un incremento de apoptosis en las células musculares lisas y, 
que este efecto es revertido por mevalonato, farnesil pirofosfato o geranil 
geranilpirofosfato, pero no con ubiquinona o escualeno.(128) 
 
 Otro mecanismo que podría estar implicado en la miotoxicidad por estatina es 
la alteración en las bombas Na+/Ca2+ ATPasa y Na+/K+ ATPasa, aumentando el influjo de 
calcio extracelular y disminuyendo la conductancia al cloro.(112) Ello alteraría la 
estabilidad de la membrana del miocito y disminuiría la proliferación celular.   
 
 Recientemente se ha descrito una forma necrotizante de miopatía inducida por 
estatinas cuya fisiopatología parece inmunomediada. (Figura 12) En esta forma, en la 
que se observa una ausencia de células 
inflamatorias, a excepción de los 
macrófagos que engullen las fibras 
musculares necróticas, se ha visto que 
responde a la terapia 
inmunosupresora, y presumiblemente 
es una forma autoinmune de 
toxicidad.(129) Se ha observado 







autoanticuerpos que reconocen las proteínas de 100- y 200 kD en pacientes tratados 
con estatinas y afectos por este tipo de miopatía necrotizante, lo cual apoya la 
hipótesis autoinmune.(130) Un trabajo más reciente ha determinado que la diana de 
dichos autoanticuerpos 100-kD es la HMG-CoAR.(131) 
 
 
B.6.1.3. Factores predisponentes: 
Se han identificado múltiples factores, tanto genéticos como no genéticos, que 
incrementan el riesgo de toxicidad muscular asociado con el uso de estatinas.   
Ya el documento publicado conjuntamente por la ACC/AHA/NHLBI(108) insta a los 
profesionales sanitarios a ser más cautelosos en determinados grupos de pacientes en 
los que coexisten uno o más factores que incrementan el riesgo de toxicidad por 
estatinas y en qué situaciones su uso debe evitarse. 
  
 Factores no genéticos:  
Se han identificado múltiples factores no genéticos, endógenos y 
exógenos, que pueden favorecer o exacerbar la toxicidad muscular por 
estatinas. (Tabla 13) 
 








Entre los factores endógenos, es conocido que la edad avanzada 
(habitualmente edades > 80 años), el sexo femenino, pacientes con índice de 
masa corporal bajo, etnia asiática, antecedentes de elevación de CPK previa o 
historia de dolor muscular de causa no filiada, historia familiar de mialgias 
relacionadas o no con el uso de estatinas, enfermedad metabólica muscular, 
enfermedad renal o hepática severa, hipotiroidismo no tratada o diabetes 
mellitus se han asociado con un incremento en el riesgo de toxicidad muscular 
por estatinas.(108,115)  
 
La identificación de factores exógenos que favorecen el desarrollo de 
síntomas musculares en pacientes tratados con estatinas es un pilar básico para 
evitar y/o reducir los eventos adversos de este grupo farmacológico. Entre ellos 
destacamos:  







a) Tipo y dosis de estatinas:  
Dos factores bien documentados que influyen en la toxicidad muscular por 
estatinas son el tipo de estatina y su dosificación.  
El hecho de que simvastatina, atorvastatina y lovastatina sean 
metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) hace que los inhibidores de 
esta enzima teóricamente incrementen los niveles de estatinas y su exposición 
a tejidos susceptibles. Pravastatina (metabolizada a nivel renal), fluvastatina y 
rosuvastatina (metabolizadas a través del CYP 2C9) presentan un riesgo menor 
de causar miopatía, especialmente en el contexto de la polimedicación. (132) Así, 
datos obtenidos del estudio PRIMO muestran que la incidencia de síntomas 
musculares es mayor en pacientes tratados con simvastatina 40 – 80 mg 
(18,2%) y atorvastatina 40 – 80 mg (14,9%) que en aquellos tratados con 
pravastatina (10,9%) o fluvastatina (5,1%).(122) Estudios posteriores han 
observado una buena tolerancia a la rosuvastatina, la más hidrofílica de las 
estatinas, en aquellos pacientes intolerantes a otros tipos de estatinas.(133-136) 
En general la efectividad de las estatinas es dosis – dependiente, de tal 
modo que al doblar la dosis se reduce, en general, un 7% los niveles de LDL-c. 
Se ha visto que la toxicidad de las estatinas aunque es dependiente de la dosis 
del fármaco, no se relaciona con el grado de reducción plasmática de LDL.(136-
137) (Figura 13). 
 








Estudios en los que se evaluó la efectividad de estatinas a dosis estándar  
frente a un tratamiento intensivo ofrecieron datos acerca de la seguridad de las 
estatinas a altas dosis.  
Silva et al publicaron en el año 2006 un metanálisis que incluía a más de 
70.000 pacientes pertenecientes a 18 ECA de prevención primaria y secundaria 
con dosis intermedias de estatinas y evaluaron su eficacia y seguridad. 
Observaron que si bien era necesario tratar a 197 pacientes con estatinas para 
observar un evento adverso, únicamente era necesario tratar a 27 para evitar 
un evento cardiovascular. Cuando se evaluó el riesgo de miotoxicidad severa  
(elevación de CPK > 10 veces LMN y/o rabdomiolisis) se observó que  era 
necesario tratar a 3.400 pacientes para observar un caso de toxicidad muscular 
severa y a  7.428 pacientes para observar un caso de rabdomiolisis.(138) 
Davidson y Robinson(139) pusieron de manifiesto que si bien las dosis 
altas de estatinas son razonablemente bien toleradas en los ECA, el número de  







veces en que se discontinúa del fármaco es superior y, probablemente se 
justifique por efectos secundarios adversos no reportados. Así, pacientes 
tratados con dosis de 80 mg de atorvastatina presentaron tasas de 
discontinuación debidas a “efectos adversos no especificados” 
significativamente mayores (7% - 10%) respecto a dosis moderadas de 
atorvastatina (4% - 5%). Por tanto, 1 de cada 20 o 50 pacientes seleccionados 
discontinúa el tratamiento con atorvastatina 80 mg debido a eventos adversos. 
Cabe destacar, sin embargo, el efecto beneficioso del tratamiento con 
estatinas, ya que, a pesar de esta tasa efectos secundarios, únicamente es 
necesario tratar a 20 pacientes para evitar un evento cardiovascular. Proponen, 
por tanto, una serie de características para determinar a aquellos pacientes 
“elegibles” para recibir altas dosis de estatinas con mayor seguridad. (Tabla 14) 
 
 







Basándose en datos obtenidos de ECA la FDA publicó que dosis 
crecientes de simvastatina se asociaban a un incremento en el riesgo de 
miopatía (0,02% simvastatina 20 mg, 0,08% simvastatina 40 mg y 0,53% 
simvastatina 80 mg).(140) Los resultados del estudio SEARCH,(141) que evaluó la 
eficacia y seguridad de simvastatina 80 mg vs 20 mg, asociado o no a vitamina 
B12 y acido fólico en supervivientes de IAM, obligó a la FDA a revisar 
nuevamente la seguridad de la terapia intensiva con estatinas. Pacientes   
tratados con simvastatina 80 mg habían presentado respecto a los tratados con 
dosis de 20 mg significativamente más casos de miopatía (0,9% vs 0,02%) 
definida como CPK > 10 veces el LMN asociada a síntomas musculares y una 
incidencia mayor de rabdomiolisis (0,4% vs 0%) en los primeros 12 meses de 
tratamiento. Si durante el primer año el riesgo de miopatía se estimó en 
5/1.000 pacientes-año y el riesgo de rabdomiolisis en 2/1.000 pacientes-año; 
transcurrido el primer año el riesgo se reducía  a 1/1.000 pacientes-año para la 
miopatía y 0,4/1.000 pacientes-año en el caso de rabdomiolisis. Por tanto, en 
base a estos datos, la FDA estableció la recomendación que la dosis de 80 mg 
de simvastatina únicamente debía ser usada en aquellos pacientes que 
estuviesen tomado esta dosis “crónicamente” (al menos 12 meses) y que en 
este periodo no hubiesen presentado síntomas o signos sugestivos de toxicidad 
muscular.(142) 
 
b) Interacciones farmacológicas:  







El uso concomitante de otros fármacos se ha observado que es uno de 
los factores de riesgo más importante para el desarrollo de miotoxicidad 
asociada al uso de estatinas. De los 601 casos de rabdomiolisis reportados por 
la FDA entre Noviembre de 1997 y Marzo del año 2000, aproximadamente el 
55% se asociaron al uso de fármacos que alteraban el metabolismo de las 
estatinas.(143) En una revisión posterior y más amplia (1990 – 2002) se observó 
de en torno a un 58% de los casos reportados de rabdomiolisis estaban 
asociados al uso de fármacos que afectaban al catabolismo de los inhibidores 
de la HMG-CoAR (2% mibelradil, 38% fibratos, 4% ciclosporina, 3% antibióticos 
macrólidos, 4% warfarina, 5% digoxina y 1% antifúngicos azoles).(119) 
Como ya se ha expuesto con anterioridad las estatinas son 
metabolizadas por enzimas del CYP P450. El CYP P450 es una superfamilia 
compuesta por diversos grupos de enzimas y cuya función es catalizar la 
oxidación de diversas sustancias. (Tabla 15) Simvastatina, lovastatina y 
atorvastatina son metabolizadas por el CYP3A4 (simvastatina es también 
metabolizada por el CYP2C8); sus concentraciones plasmáticas y, por tanto, el 
riesgo de miotoxidad está incrementado por potentes inhibidores (como 
itraconazol o ritonavir) o inhibidores moderados de CYP3A4 (verapamil o 
diltiazem). La fluvastatina es metabolizada por el CYP2C9 y su concentración se 
duplica ante la presencia de inhibidores de esta enzima. Pravastatina, 
rosuvastatina y pitavastatina son excretadas prácticamente sin cambios y sus 
concentraciones plasmáticas no se incrementan significativamente ante la 
presencia de inhibidores de CYP3A4.  








Además del sistema de CYP 450, otros fármacos interfieren con el 
metabolismo de las estatinas en otros puntos. La inhibición de la glucoproteina-
P, el  polipéptido transportador de aniones orgánicos (OATP, organic anion 
transporting polypeptide) u otros transportadores hepáticos pueden favorecer 
la aparición de toxicidad relacionada con el uso de estatinas. Inhibidores de 
OATP1B1 pueden también reducir la eficacia de estatinas ya que pueden 
bloquear su entrada a los hepatocitos.(111 - 144) (Tabla 16).  
Muestra de la gran influencia que puede tener la combinación de 
diversos fármacos con las estatinas ya la puso de manifiesto Tobert JA en 1988 
tras observar que la incidencia de miopatía por lovastatina en monoterapia 
estaba en torno al 0,15%, mientras que si se realizaba un uso combinado con 
niacina ascendía al 2%, con gemfibrocilo al 5% y de forma combinada con 
ciclosporina la incidencia de toxicidad alcanzaba el 28%.(145)  
 








 Factores genéticos: 
Se ha sugerido que determinados pacientes presentan una 
predisposición genética para la intolerancia a estatinas. Ésta puede subdividirse 
en dos tipos: presencia de mutaciones poco frecuentes o raras que se asocian 
con enfermedades musculares intrínsecas y presencia de polimorfismos 
comunes de genes que afectan al metabolismo de las estatinas u otras vías.(146)  
 
Entre las enfermedades genéticas raras que pueden favorecer la 
toxicidad por estatinas se incluyen las miopatías inflamatorias, las miopatías 
micocondriales, enfermedades autosómicas recesivas con intolerancia al 
ejercicio, enfermedades por alteración en la homeostasis del calcio o la 







esclerosis lateral amiotrófica, entre otras. (111,147)  En un estudio llevado a cabo 
por Vladutiu GD et al se observó que de los 110 casos de miopatía inducida por 
estatinas evaluados, en torno a un 10% presentaban una o varias alteraciones 
genéticas que habitualmente causan síndromes miopáticos raros lo que sugería  
que la susceptibilidad genética de la miopatía por estatinas puede comprender 
una mezcla compleja de variantes genéticas de ADN raras y polimorfismos 
comunes de ADN. (148) Se estima que el 25% de los pacientes que han 
presentado rabdomiolisis recurrente, a pesar del cambio de estatina, presentan 
una enfermedad metabólica muscular subyacente. Así, alteraciones 
metabólicas “menores” previamente silentes, pueden debutar clínicamente 
tras el inicio de tratamiento con estatinas. (149) 
 
Se han descrito en la última década varios polimorfismos comunes en 
genes implicados en la codificación de enzimas del CYP P450, P-glucoproteinas 
intestinales y OATP. También se han asociado a la miotoxidad por estatinas 
polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo del coenzima Q10 y 
receptores de serotonina para el dolor.(111, 119, 150)  (Tabla 17) 








Pero, sería a raíz de los resultados del ensayo SEARCH(141) y, tras 
observar una incidencia mayor a la esperada de toxicidad muscular en 
pacientes tratados con una dosis diaria de 80 mg de simvastatina, cuando se 
realizó un estudio genómico a gran escala. En dicho estudio se evaluaron 85 
pacientes con miopatía definida o incipiente y 90 controles que recibían 
tratamiento con 80 mg de simvastatina en el estudio y no habían desarrollado 
síntomas musculares.(151) Se observó una fuerte asociación de la miopatía por 
estatinas con el polimorfismo (SNP) rs4149056, localizado dentro del gen 
SLCO1B1 en el cromosoma 12. El polimorfismo SLCO1B1 codifica el polipéptido 
OATP1B1 transportador de aniones orgánicos, que regula la absorción hepática 
de estatinas. De este modo, la presencia de un solo alelo C multiplica el riesgo 







de miopatía por 4,5 y las formas homocigotas para dicho alelo tienen un riesgo 
16,9 veces superior de miotoxicidad. Los investigadores del estudio señalan que 
ya que el 60% de los casos de miopatía inducida por estatinas es atribuible al 
SLCO1B1 parece razonable evitar la prescripción de altas dosis de simvastatina 
a los homocigotos o heterocigotos para el alelo de riesgo.  
 
Además, algunos estudios han mostrado la relación entre el SNP 
rs4149056 y la farmacocinética de las estatinas. En particular, si se considera el 
haplotipo rs4149056-rs2306283 parece que la presencia del alelo G en 
rs2306283 está asociado con la presencia de menor concentración de estatinas 
en sangre, lo cual es consistente con el menor riesgo de miopatía observado en 
estos individuos.(152)  
 
Posteriormente se publicaron los resultados del estudio STRENGTH 
(Statin Response Examined by Genetic Haplotype Markers), el cual fue un 
estudio farmacogenético en el que se evaluó la eficacia y seguridad del 
tratamiento con estatinas. Para ello 509 pacientes fueron aleatorizados a 
recibir atorvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg y pravastatina 10 mg (titulados 
posteriormente a dosis de 80 mg, 80 mg y 40 mg respectivamente) durante 16 
semanas y se procedió a la secuenciación de CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 
y SLCO1B1. 99 pacientes presentaron intolerancia al tratamiento asignado (54 
discontinuaron, 49 mialgias y 9 elevación de CPK). Se observó una asociación 
significativa entre la presencia del polimorfismo SLCO1B1*5 (Val174Ala, 







rs4149056) y el riesgo de miotoxicidad por estatinas (37% vs 25%, p = 0,03). La 
asociación entre SLCO1B1*5 y la presencia de eventos adversos o 
discontinuación del tratamiento fue más fuerte para aquellos pacientes 
asignados al grupo simvastatina; a diferencia de la pravastatina que fue mejor 
tolerada en pacientes portadores de este polimorfismo. Asimismo, y de forma 
concordante con estudios previos, el sexo femenino se asoció a un incremento 
de riesgo de toxicidad muscular (66% vs 50%; p<0,01).(153) 
Aunque este estudio parece expandir a otras estatinas la influencia de 
factores genéticos en el riesgo de miotoxicidad, es de destacar que estudios 
previos que habían evaluado la presencia de polimorfismos SLCO1B1, 
MDR1/ABCB1 (codifica P-glucoproteina) y CYP3A5 en pacientes que habían 
desarrollado miopatía secundaria al uso de atorvastatina no observaron 
diferencias respecto al grupo control.(154) 
 
Varios estudios han observado que determinados polimorfismos en la 
enzima CYP2D6 se asocia a un incremento en el riesgo de toxicidad muscular 
por atorvastatina o simvastatina respecto a los controles.(155) Oh J et al 
demostraron que determinadas variantes  genéticas de la coenzima Q2 
reducen la producción de coenzima Q10 y, por ello podrían favorecer la 
intolerancia al tratamiento con estatinas. (150)   También se ha propuesto que 
diversos polimorfismos de los receptores de serotonina HTR38 y HTR7, los 
cuales causan diferencias individuales en la percepción del dolor,(156) podrían 







estar involucrados en el riesgo de desarrollo de mialgias relacionado con el uso 
de estatinas.  
 
En definitiva, el papel de los polimorfismos genéticos comunes que 
predisponen al desarrollo de miopatía o intolerancia al uso de estatinas, es sin 
duda, un tema de gran interés. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que 
avale la utilidad del el uso rutinario de estudios farmacogenéticos que estimen 
el riesgo de toxicidad de cada paciente. De hecho el grupo de trabajo 
Canadiense publica en su documento de consenso al respecto que medidas 
sencillas, como evitar la dosis de 80 mg de simvastatina podría ser tan rentable 
como la realización de la prueba genética para identificar el aproximadamente 
1% de la homocigotos que tienen un alto riesgo de aumento relativo de 
desarrollar miopatía grave. En consecuencia, consideran que la realización de 
pruebas genéticas en este momento, ya sean encaminadas a prevenir toxicidad 
por estatinas o a seleccionar las opciones terapéuticas de cada paciente, no 















B.6.1.4. Monitorización y manejo de toxicidad muscular asociada a estatinas:  
En relación a la detección y manejo de toxicidad muscular por estatinas 
se han realizado diversas propuestas: 
Ante un paciente que desarrolla miopatía y se encuentra a tratamiento 
con estatinas Fernández G et al(136) hacen hincapié en la importancia de 
descartar diagnósticos alternativos. (Tabla 18) Para ello proponen la realización 
de una historia clínica completa que incluya una exploración física exhaustiva y 
la determinación de determinados parámetros de laboratorio, como son la CPK, 
la TSH, la PCR y los niveles de vitamina D.  
 
 Si la evaluación sugiere que miotoxicidad relacionada con estatinas 
deben revaluarse los objetivos de la terapia hipolipemiante y estimar riesgos / 
beneficios de la misma. Si el paciente presenta un riesgo cardiovascular menor 







se aconseja discontinuar el tratamiento con estatinas y optar por un cambio en 
las medidas higiénico – dietéticas. Si por el contrario, el riesgo cardiovascular es 
alto, se puede optar por interrumpir la estatina 6 semanas (asociada o no a 
suplementos de coenzima Q10) y, una vez que los síntomas se resuelvan, iniciar 
el tratamiento con una estatina alternativa. En caso de que los síntomas 
persistan una vez que se ha discontinuado el tratamiento, debe valorarse la 
posibilidad realizar un estudio completo (neurológico y reumatológico). (Figura 
14)  
 
Las recomendaciones realizadas a este respecto por el Canadian 
Working Group,(111) la National Lipid Association,(139) y la ESC/EAS (157) (European 
Society of Cardiology/ European Atheosclerosis Society) en la “Guía para el 
tratamiento de la dislipemia” se esquematizan en la Tabla 19 y Figura 15. 








































B.6.1.2. Toxicidad hepática:  
 Se ha observado que pacientes tratados con estatinas presentan, respecto a los 
grupos tratados con placebo, un aumento significativo en los niveles de 
transaminasas.(118)  Se estima que la incidencia de esta elevación de enzimas hepáticas 
de al menos 3 veces el LMN que habitualmente aparece sin datos de colestasis afecta a 
menos del 3% de los pacientes tratados con estatinas.(158) En ECA se observó que esta 
elevación transitoria y dosis-dependiente de enzimas hepáticas la presentaban en 
torno al 1,2% de los pacientes tratados con altas dosis de estatinas.(120) 
 Habitualmente esta alteración analítica, fenómeno denominado por algunos 
autores “transaminitis” se produce en los tres primeros meses del inicio del fármaco y 
no traduce cambios histopatológicos a nivel hepático.(111) Esta alteración hepática, 
habitualmente reversible de forma espontánea o con la reducción de dosis, suspensión 
temporal o cambio de estatina, parece que podría ser secundaria al proceso 
hipolipemiante del fármaco a nivel hepático y no un efecto secundario específico del 
mismo. (111) 
 La incidencia de fallo hepático severo relacionado con el uso de estatinas es 
raro y se estima en torno a 1 caso por millón de personas-año tratadas.(115) En estos 
casos, en los que la elevación de transaminasas es mayor a 10 veces el LMN, no existe 
un patrón histopatológico característico.  
El desarrollo de hepatitis autoinmune en relación con el uso de estatinas es 
extremadamente rara, aunque existen en la literatura reportados varios casos con 
diversos grados de severidad.(159) 







Respecto al uso de estatinas en pacientes con esteatosis hepática, evaluado en 
el Dallas Heart Study,(160) no se observó progresión de patología hepática ni elevación 
significativa de enzimas hepáticas en relación con la terapia hipolipemiante. Estudios 
recientes sugieren que el tratamiento monitorizado con estatinas en pacientes con 
“hígado graso no enólico” es seguro y que, incluso, pueden mejorar esta condición.(161) 
El uso de estatinas en pacientes con otras afecciones crónicas como la hepatitis 
B o C sin cirrosis ó con cirrosis compensada estable se ha comprobado seguro. De 
hecho, no se han observado diferencias significativas en la incidencia de elevación de 
transaminasas en pacientes portadores o no de este tipo de infección.(162) Pacientes 
portadores de cirrosis biliar primaria también parecen tener buena tolerancia al uso de 
estatinas.(162) 
La ESC/EAC (157) proponen la realización de una determinación basal de 
transaminasas, a las 8 semanas de haberse iniciado el tratamiento y anualmente si los 
niveles son inferiores a 3 veces LMN. Si en controles rutinarios se evidencia una 
elevación de transaminasas es inferior a 3 LMN se aconseja continuar la terapia y 
realizar un control analítico en 4-6 semanas; por el contrario, si la elevación es ≥ 3 
veces LMN se recomienda interrumpir el tratamiento con estatinas y revaluar las 
enzimas hepáticas en 4-6 semanas. Una vez confirmada la normalización de la función 
hepática se podría considerar la reintroducción de tratamiento hipolipemiante, 
aunque  bajo un control clínico y analítico estrecho. En la Figura 16 se expone el 
algoritmo propuesto por el Canadian Working Group (111) cuando existe sospecha de 
toxicidad hepática asociada al uso de estatinas.  
 



















Entre los efectos secundarios neurológicos asociados al uso de estatinas se han 
descrito el ACV hemorrágico, el deterioro cognitivo y la neuropatía periférica. En el 
metanálisis CTT publicado en el año 2010 que incluyó a 26 ECA y 170.000 pacientes se 
observó un riesgo relativo de 1,21 (IC 95%, 1,05 – 1,41) para presentar un ACV 
hemorrágico por cada reducción de 1,0 mmol/L de LDL-c (p = 0,01). Sin embargo, el 
riesgo absoluto de presentar este efecto secundario fue aproximadamente 50 veces 
menor que el beneficio obtenido por el tratamiento con estatinas (reducción del riesgo 
de eventos cardiovasculares mayores).  
Pese a que la literatura ofrece datos controvertidos sobre el efecto de las 
estatinas sobre la enfermedad de Alzheimer, no existe hasta el momento evidencia de 
que las estatinas ejerzan un efecto negativo sobre los pacientes afectos por esta 
enfermedad.(115) En una exhaustiva revisión llevada a cabo por Law y Rudnicka 
tampoco se observó un incremento de riesgo de desarrollo de neuropatía periférica en 
relación con el uso de estatinas, un efecto adverso atribuido previamente a este grupo 
farmacológico.  
Se ha descrito una mayor prevalencia de trastornos del sueño en pacientes en 
con hipercolesterolemia tratados con estatinas.(163)  Algunos estudios han observado 
que pacientes tratados con lovastatina presentan una mayor incidencia de insomnio 
respecto a los tratados con pravastatina.(164-165)  De hecho, algunos autores sugieren 
que esta mayor prevalencia de insomnio en el grupo tratado con lovastatina se debe a 
su mayor capacidad, por ser una molécula lipofílica, para atravesar la barrera 
hematoencefálica. Sin embargo, estos datos deben interpretarse con cautela, ya que 







estudios posteriores diseñados para comparar trastornos del sueño en pacientes 
tratados con pravastatina vs lovastatina no han observado diferencias 
significativas.(166) 
 
B.6.4. Toxicidad renal:  
El hecho de que algunos pacientes que recibieron rosuvastatina desarrollaron 
proteinuria (<1% de los pacientes tratados con rosuvastatina 10 ó 20 mg/día y <1,5% 
de los tratados con 40 mg/día) y hematuria microscópica obligó a la FDA a revisar la 
asociación entre este grupo farmacológico y la disfunción renal. Se concluyó que, si 
bien todas las estatinas podían favorecer la aparición de proteinuria y hematuria, su 
incidencia era baja y no se asociaba a toxicidad renal.(116)   
Se desconoce cuál es el mecanismo por el cual las estatinas predisponen a la 
hematuria. Respecto a la proteinuria asociada al uso de estatinas se cree que es 
secundaria al poder hipolipemiante de las estatinas y no traduce un daño renal. La 
absorción de albúmina en el túbulo renal proximal se lleva a cabo a través de un 
receptor parcialmente dependiente del mevalonato. El bloqueo de la HMG-CoAR 
reduce la disponibilidad de mevalonato y, por tanto la reabsorción de albúmina. Así la 
proteinuria en esta situación ha de considerarse una respuesta fisiológica y benigna 
secundaria a una reabsorción alterada y no debida a una alteración en la membrana 
glomerular o toxicidad renal franca. El Renal Expert Panel of the National Lipid 
Association (167) en base a los datos aportados por diversos ECA,(35, 168-173)  algunos de 
ellos llevados a cabo en pacientes trasplantados renales, con insuficiencia renal o en 
diálisis, concluyen que no existe evidencia de que las estatinas causen daño renal (a 







excepción de la situación de rabdomiolisis) y pueden administrarse de forma segura a 
pacientes con insuficiencia renal crónica o en programa de diálisis. Por otro lado, la 
monitorización de la función renal o proteinuria en pacientes tratados con estatinas no 
parece justificada. (Tabla 20) 
 
 
B.6.5. Diabetes Mellitus: 
Un reciente meta-análisis (174) de 13 ECA que incluyó a 91.140 individuos 
tratados con placebo vs dosis estándar de estatinas observaron que entre los pacientes 
tratados con estatinas el riesgo de desarrollar diabetes era un 9% mayor (95% 
intervalo de confianza; 2% -17%) durante un período de 4 años en comparación con los 
pacientes aleatorizados para recibir placebo. Tres grandes ECA(175-177) que compararon 
la terapia intensiva con dosis moderadas de estatinas han sugerido un mayor riesgo de 







desarrollar diabetes entre los pacientes tratados con dosis altas de estatinas. Además, 
un estudio reciente llevado a cabo en 220 pacientes con hipercolesterolemia tratados 
con placebo o diferentes dosis de atorvastatina encontró que en un seguimiento de 2 
meses aquellos que recibieron la dosis más alta desarrolló una mayor resistencia a la 
insulina, niveles elevados de insulina y de hemoglobina A1c en comparación con los 
que recibieron la dosis más baja o placebo, lo que podría sugerir un posible efecto 
dosis – dependiente.(178)  
 
Recientemente Preiss D. et al (179) han publicado los resultados de un amplio 
metanálisis en el que se incluyeron 32.752 participantes pertenecientes a 5 ECA sin 
diabetes al inicio del estudio en los que se comparaban dosis altas y moderadas de 
estatinas. De ellos, 2.749 desarrollaron diabetes (1449 asignado dosis de terapia 
intensiva vs 1.300 asignados moderada dosis de la terapia; lo que representa 2,0 casos 
adicionales en el grupo intensivo de dosis por cada 1000 pacientes-año) y 6684 
desarrollaron eventos cardiovasculares (6,5 casos menos en el grupo con tratamiento 
intensivo por cada 1000 pacientes-año) durante un seguimiento medio de 4,9 años. La 
odds ratio fue de 1,12 (intervalo de confianza 95%; 1,04-1,22) para la diabetes de 
nueva aparición y de 0.84 (intervalo de confianza 95%; 0,75-0,94) para los eventos 
cardiovasculares de los participantes que recibieron intensiva en comparación con la 
dosis moderada. Por tanto, en el grupo tratado con dosis altas de estatinas se estimó 
en 498 el número de pacientes que es necesario tratar para evitar un caso de diabetes 
de nueva aparición y en 155 para evitar un evento cardiovascular  mayor.  
  







Aunque los datos orientan a un incremento en el riesgo de diabetes de nueva 
aparición en pacientes tratados con altas dosis de estatinas, esta asociación debe ser 
interpretada con cautela, ya que está basada en análisis post hoc de subgrupos de 
pacientes no pre-especificados. 
 
B.6.6. Neoplasias: 
El efecto de las estatinas sobre el desarrollo de neoplasias ha sido motivo de 
intensa controversia en la última década. En gran medida alimentada por los 
resultados de varios estudios sin el poder estadístico para alcanzar conclusiones 
sólidas en los que se sugería una mayor incidencia de neoplasias en pacientes tratados 
con estatinas. En el año 2010 se publican los resultados de un amplio metanálisis en el 
que se incluyeron 5 ECA en los que se comparó efectividad y seguridad del tratamiento 
con estatinas a dosis altas y moderadas (39.612 pacientes; mediana de seguimiento 
5,1 años) y 21 ECA que evaluaron el tratamiento con estatinas vs placebo (129.526 
pacientes; mediana de seguimiento 4,8 años). Se observaron 10.124 neoplasias que se 
diagnosticaron de novo durante el seguimiento de los ECA. Se observó que el 
tratamiento con estatinas (tratamiento estándar o intensivo) no se asociaba a un 
incremento en la incidencia de neoplasias malignas más comunes respecto a los 
pacientes tratados con placebo.(98) (Figura 17) 









Las estatinas al producir un bloqueo en la síntesis de colesterol pueden, 
teóricamente, modular la producción de andrógenos. De hecho, se ha descrito en la 
literatura una asociación entre la alopecia y el uso de estatinas con una incidencia baja 
estimada en torno al 0,5% - 1%.(180) 
  
B.6.8. Disfunción eréctil: 
Se ha postulado que el tratamiento con estatinas podría favorecer el desarrollo 
de disfunción eréctil debido a su teórico efecto sobre la función adrenocortical y a la 
esteroidogénesis. Corrientes alternativas han propuesto que el tratamiento con 
inhibidores del la HMG-CoAR podría mejorar la sintomatología de pacientes con 
disfunción eréctil debido a su mejora en la función endotelial dependiente del óxido 
nítrico o por mejorar la respuesta a los inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Sin 







embargo, estudios poblacionales no han confirmado una asociación causal entre el uso 
de estatinas y el desarrollo de disfunción eréctil ni un efecto de éstas sobre la 
esteroidogénesis.(111) 
 
B.6.9. Reumatológicos:  
En relación con el uso de estatinas se han reportado casos de tendinitis, 
artralgias, artritis, polimialgia reumática e incluso roturas tendinosas. Como 
mecanismo por el que las estatinas pueden favorecer el desarrollo de tendinitis se ha 
propuesto la inhibición de la secreción de metaloproteinasa tipo 9 secundario al 
bloqueo de vía RhoA/Rock.(181) 
 
B.6.10. Otros: 
Se describen como efectos adversos inespecíficos y frecuentes asociados al uso 
de estatinas: intolerancia digestiva, rash cutáneo, debilidad, prurito o cefalea.(182) 
Como efectos secundarios raros o infrecuentes asociados con el uso de 
inhibidores de HMG-CoAR se han descrito el desarrollo de enfermedad pulmonar 































C.  ESTATINAS EN EL TRASPLANTE CARDIACO 
 
C.1. TRASPLANTE CARDIACO: SITUACIÓN ACTUAL 
El trasplante cardiaco (TC) supone una alternativa terapéutica para aquellos 
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal o IC estadio D AHA/ACC,(187) sin 
contraindicaciones para el mismo e imposibilidad para controlar la enfermedad 
mediante otras alternativas médicas o quirúrgicas (tratamiento neurohormonal, 
terapia de resincronización cardiaca, reparación mitral o restauración ventricular).  
Datos extraídos del Registro Internacional de TC (ISHLT)(188) y del Registro 
Español de TC 1984-2010(189) nos permiten conocer cómo se ha ido modificando el 
perfil del receptor y donante, la supervivencia media, las principales causas de muerte 
así como sus comorbilidades.  
A nivel nacional se realizaron 6.291 TC entre 1984 y 2010. Se ha observado en 
los últimos años una estabilización en el número de procedimientos realizados, 
situándose en torno a los 240 – 290 TC por año.(189) Este hecho, también reportado en 
el Registro Internacional, probablemente esté en relación con una reducción en el 
número de donaciones y la aparición de nuevos dispositivos, como la terapia de 
resincronización cardiaca, que retrasan la progresión de la enfermedad y, por tanto, el 
momento en el que se indica el TC.  
Es indudable que estamos asistiendo a un cambio en el perfil del receptor y 
donante. En la actualidad los candidatos a un TC presentan mayor comorbilidad que en 
las décadas previas. En datos publicados por el Registro Internacional observamos que 
aunque la edad media del receptor no ha variado significativamente respecto a 
periodos previos, en la última década se ha visto incrementado el número de pacientes 







que reciben un TC entre los 60 y 70 años. Se estima que en torno al 23% son DM en el 
momento del TC, el 41% HTA, el 43% presenta una cirugía cardiaca previa y 
aproximadamente el 10% presenta un panel de anticuerpos linfocitarios positivo.(188) 
(Tabla 21) 
 
Además, en los últimos años ha aumentado significativamente el número de TC 
urgentes realizados (34% en el 2010 en España) así como el número de pacientes que 
requirieron una asistencia mecánica circulatoria como puente al trasplante (21,9% en 
los últimos 5 años a nivel nacional).(189) 
Pese a ello, la supervivencia del paciente TC ha ido mejorando desde su 
inicio.(188-189) Datos del registro español muestran una supervivencia actuarial del 88% 







al mes y del 78%, 67%, 54%, 40% y 27% al año, 5, 10, 15 y 21 años post-TC 
respectivamente.(189) (Figura 18) 
 
Las mejoras en la inmunosupresión, el desarrollo de técnicas de detección de 
rechazo agudo del injerto, la mejor preservación del órgano o las modificaciones en la 
técnica quirúrgica original han contribuido de modo importante a este hecho.(190) 
(Figura 19) El fallo primario del injerto supone en la actualidad la causa de mortalidad 
más importante 
en el primer 
mes post-TC y 
las infecciones 
entre el primer 
mes y el primer 
año. A partir 
del primer año 







la enfermedad vascular del injerto (EVI) junto con la muerte súbita (MS)  y las 
neoplasias constituyen las principales causas de mortalidad.(189) (Figura 20) 
 
C2. TRATAMIENTO CON ESTATINAS EN EL PACIENTE TRASPLANTADO CARDIACO 
 
C.2.1. Evidencias de beneficio: 
El tratamiento con inhibidores de HMG-CoAR han demostrado que a través de 
su efecto hipolipemiante e inmunomodulador un impacto favorable en la 
supervivencia en el paciente TC por mejorar el perfil lipídico, reducir los episodios de 
rechazo agudo celular con compromiso hemodinámico en el primer año post-TC(191) y 
evitar o reducir la progresión de enfermedad vascular del injerto (EVI) o rechazo 
crónico.(192)  
 
 Estatinas y rechazo agudo celular: 







En la década de los noventa Kobashigawa JA  et al observaron en un 
ensayo randomizado que el tratamiento precoz con pravastatina, además de 
reducir significativamente los niveles de colesterol, se asociaba a una reducción 
significativa en el número de rechazos celulares agudos con compromiso 
hemodinámico en el primer año post-TC.(196) Estudios in vitro e in vivo han 
observado que el tratamiento con estatinas reduce de forma importante la 
actividad de las células natural killer (> 50%), los linfocitos T estimulados con 
mitógenos, la citotoxicidad de linfocitos T y la quimiotaxis de monocitos. Este  
efecto inmunomodulador podría justificar esta reducción significativa en el 
número de rechazos agudos severos observada en pacientes tratados con 
estatinas respecto al placebo. En el metanálisis llevado a cabo por Mehra et al 
que incluyó 3 ensayos randomizados y  246 pacientes se observó que el uso de 
estatinas reduce significativamente el número de episodios de rechazo agudo 
con compromiso hemodinámico en el primer año post-TC (RR 0.22, 95% CI 0.08 
-  0.63; P = .004).(194) 
 
 Estatinas y dislipemia: 
El aumento en la supervivencia de los pacientes TC y el cambio en el 
perfil del paciente candidato a esta terapia han conducido a un aumento en las 
complicaciones asociadas al TC, entre ellas la dislipemia. Se estima que hasta 
un 73% de los pacientes TC presentan trastornos del metabolismo lipídico al 
año del TC y más del 90% al cabo de cinco años.(188)   







Múltiples factores se han involucrado en el desarrollo de dislipemia en 
el TC. Es conocido que hábitos dietéticos inapropiados post-TC, la mejora en la 
absorción intestinal y función hepática, factores genéticos o el tratamiento 
inmunosupresor favorecen el desarrollo de alteraciones en el metabolismo 
lipídico tras el TC.(195) 
Se ha descrito que la terapia con corticoides incrementa la síntesis 
hepática de VLDL, inhibe la LPL, reduce la actividad de los receptores de las LDL 
e incrementa la lipogénesis. Como consecuencia de estos efectos se produce 
incremento en los niveles plasmáticos de VLDL, LDL, colesterol total y TG así 
como una reducción de la fracción HDL del colesterol.(195)  Respecto al 
tratamiento con anticalcineurínicos, la inmunosupresión con ciclosporina (CsA) 
favorece la dislipemia a través de varios mecanismos. Se ha observado que la 
CsA inhibe la colesterol-21-hidroxilasa, reduce la formación de ácidos biliares, 
incrementa los niveles hepáticos de colesterol y reduce la expresión de 
receptores de LDL.(196-197) La hipercolesterolemia en pacientes TC tratados con 
CsA típicamente aparece a los 3 – 6 meses post-TC.(198) La inmunosupresión con 
tacrólimus (FK) parece que tiene, respecto a la CsA, un menor efecto negativo 
sobre el perfil lipídico. De hecho, se ha observado que el cambio de régimen 
inmunosupresión, conversión de CsA a FK reduce significativamente los niveles 
de colesterol total  LDL-c e incrementa la fracción HDL.(199) 
Asimismo, los inhibidores de la señal de proliferación, everolimus y 
sirolimus, también se ha asociado al desarrollo de dislipemia. El tratamiento 
con sirolimus favorece la hipertrigliceridemia debido a una sobrerregulación de 







la Apo CIII, reduce la actividad de la LPL e incrementa los niveles de LDL. El 
everolimus, aunque en menor medida, también favorece la hipercolesterolemia 
e hipertrigliceridemia en estos pacientes.(195) 
Niveles plasmáticos elevados de colesterol en pacientes TC se han 
asociado a una mayor morbimortalidad,(200) por lo que el tratamiento de la 
dislipemia es fundamental. En un porcentaje significativo de pacientes TC las 
medidas higiénico dietéticas habituales como la dieta baja en grasas y el  
ejercicio físico aeróbico regular son insuficientes para conseguir un control 
adecuado de los niveles de colesterol y triglicéridos. Por ello, las estatinas se 
han convertido en el tratamiento de primera línea de estos pacientes.  
Múltiples estudios han evaluado el efecto hipolipemiante de este grupo 
farmacéutico en el campo del TC. (Tabla 22) 
 
 







Kobashigawa et al randomizaron a 97 pacientes a recibir pravastatina 20 
– 40 mg (n = 47) o placebo (n = 50) durante los primeros 12 meses post-TC y 
observaron que los pacientes tratados con pravastatina presentaban una 
reducción significativa en los niveles de CT y LDL respecto a los pacientes 
tratados con placebo (CT: 193 ± 36 vs 248 ±49; [RR 22%] p < 0,001 y  LDL: 116 ± 
32 vs 158 ± 27; [RR 27%] p < 0,001, respectivamente).(191) 
Del mismo modo, Wenke et al, constataron el efecto hipolipemiante de 
la simvastatina en este subgrupo de pacientes. El tratamiento post-TC precoz 
con simvastatina 5 – 20 mg se asoció a una mejora el los niveles de LDL respeto 
al grupo control (LDL: 115 ± 4 vs 156 ± 17; [RR 26%]  p = 0,002).(194) 
Estudios posteriores que comparaban el efecto hipolipemiante de 
atorvastatina 10 – 20 mg frente a pravastatina 20 – 40 mg observaron que los 
pacientes tratados con atorvastatina presentaban una mayor reducción de CT y 
LDL-c respecto a los tratados con pravastatina con un perfil de seguridad similar 
(CT: 174 ± 18, [RR 33%] vs 204 [RR 21%] p < 0,001;  LDL: 95 ± 16 [RR45%] vs 119 
± 18 [RR 30%] p = 0,001).(200) Asimismo se comprobó que el tratamiento con 
fluvastatina a dosis moderadas – altas conseguía una reducción significativa de 
los niveles lipídicos con una buena tolerancia y seguridad.(201-202) Samman et al 
observaron que el tratamiento con rosuvastatina 10 mg demostró ser una 
terapia hipolipemiante útil en aquellos pacientes TC en los que con otras 
estatinas no alcanzaban niveles objetivo de LDL < 100 mg/dl.(203) 
Sin embargo, una proporción no despreciable de pacientes TC presentan 
un control lipídico subóptimo pese al empleo de estatinas. En esta situación, la 







asociación de simvastatina y ezetimibe se ha comprobado eficaz y segura. (204 - 
206) El empleo de ezetimibe en monoterapia se ha comprobado eficaz en 
aquellos pacientes en los que el uso de estatinas está contraindicado o se han 
documentado eventos adversos en relación con su administración.(206) 
La experiencia con resinas de intercambio iónico, ácido nicotínico o 
fibratos es menor en pacientes trasplantados que en la población general y, por 
tanto, su uso ha de realizarse con cautela y muy especialmente en aquellos 
pacientes tratados con anticalcineurínicos.  
 
 Estatinas y enfermedad vascular del injerto  
La enfermedad vascular del injerto (EVI) o rechazo crónico es, junto con 
las neoplasias, uno de los principales factores limitantes de la supervivencia del 
paciente TC después del primer año. (188,207) Por este motivo continúa siendo 
objeto de investigación muy activa.  
La EVI, a diferencia de la aterosclerosis en pacientes no trasplantados 
cardíacos, es una enfermedad difusa que afecta tanto a las arterias epicárdicas 
como a la microvasculatura. Las lesiones típicamente son difusas, concéntricas 
y longitudinales. Desde el punto de vista histológico se caracterizan por 
presentar una hiperplasia intimal concéntrica con infiltración por células 
miointimales (células musculares lisas emigradas desde la capa media), 
linfocitos y macrófagos. Habitualmente también existe un depósito de lípidos 
tanto intracelular (células espumosas) como extracelular por depósito de 
proteoglicanos.(195,207) (Tabla 23) 








Su expresión clínica, debido a la denervación del injerto, es en ocasiones 
tardía y puede presentarse como insuficiencia cardíaca, infarto agudo de 
miocardio silente, eventos arrítmicos o incluso como muerte súbita. 
Datos reportados por el Registro ISHLT – 2011 muestran que el 20%, 
30% y 45% de los pacientes TC presentan EVI a los 3, 5 y 8 años.(188)   
Sin embargo, en la literatura existe controversia en cuanto a la 
incidencia y prevalencia de la EVI en el post TC. En gran medida, este hecho se 
debe a que la EVI  ha sido definida de diversos modos, atendiendo a distintos 
criterios histológicos, angiográficos o ecográficos, lo que dificultado la 
interpretación de muchos estudios. Inicialmente, en la era de 
immunosupresión subóptima, el diagnostico de la EVI era fundamentalmente 
patológico, ya que se detectaba como una forma muy agresiva de vasculitis.  
Con la mejoría en la supervivencia post-TC, el diagnostico angiográfico se 







convirtió en la norma. (Figura 21) Sin embargo, pronto se observó que esta 
técnica, basada en un luminograma de las arterias coronarias epicárdicas y 
debido a las características de la EVI, infraestimaba la severidad del 
engrosamiento intimal cuando se comparaba con estudios de necropsia.(208) 
Con el advenimiento de la ecografía intravascular coronaria (IVUS), por su 
mayor sensibilidad, permitió definir el desarrollo de vasculopatía silente 
angiográficamente, y mejoró el conocimiento de la enfermedad (características 
anatómicas, tasa de progresión, factores de riesgo y efectos de las terapias 
preventivas en la EVI) 
convirtiéndose en el “gold 
estándar” para el 
diagnóstico de la 
EVI.(207,209,211) (Figura 21) 
Además de la información 
anatómica, los estudios 
realizados con IVUS nos 
aportan información pronóstica. Así, se observó que el grado de engrosamiento 
intimal se correlaciona bien con el desarrollo de lesiones angiográficas, la 
aparición de síntomas, fracaso del injerto y mortalidad.(212-214) En la tabla 25 se 
exponen los criterios propuestos para la interpretación de las medidas 
realizadas mediante IVUS.(214-215) 
 








 En los últimos años están surgiendo nuevas y prometedoras 
definiciones en base a biomarcadores inmunohistologicos y circulantes.(195) 
Recientemente la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco (ISHLT) 
ha tratado de unificar la definición de la EVI, para ello ha desarrollado una 
nomenclatura de trabajo, internacional y universal, con la idea que pueda 
funcionar como la que en su día se desarrolló para el diagnostico histológico del 
rechazo cardiaco.(216) Para la elaboración de esta nomenclatura de consenso se 
llevó a cabo una revisión crítica de la información disponible sobre angiografía, 
IVUS, función microvascular, histología del injerto cardiaco, marcadores 
inmunológicos, estudios no invasivos y biomarcadores genómicos o 
proteómicos. Por consenso se decidió que la angiografía y la función del injerto 
fuesen los dos aspectos a considerar en la nomenclatura. Respecto a la 
descripción angiográfica se estableció que debe incluir la máxima estenosis del 
tronco común izquierdo (TCI), vasos primarios y vasos secundarios. La 
disfunción del injerto ha de tener en cuenta la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo así como insuficiencia cardiaca y fisiología restrictiva. 
(Tabla 25)  









  La decisión de tener en cuenta a la angiografía (y no al IVUS) se 
basó fundamentalmente en la disponibilidad "universal" de la técnica tanto 
para adultos como para pacientes pediátricos y por tanto su mayor su 
aplicabilidad. La principal característica de esta nueva clasificación es que la 
definición de severidad de la vasculopatía tiene en cuenta la anatomía 
coronaria en combinación con los efectos fisiológicos de la enfermedad sobre la 
función del injerto. La utilización de la misma en la clínica diaria, permitirá 
conocer su utilidad como valor pronóstico. Hasta el momento, datos obtenidos 
en estudios no randomizados, son alentadores.(217)  
 Múltiples factores, inmunológicos y no – inmunológicos, han sido 
implicados en el desarrollo de la vasculopatía del injerto.(218) (Figura 22) 







   
a) Factores inmunológicos:  
       En el desarrollo de EVI se ha involucrado tanto el sistema inmune 
celular como el humoral. En el desarrollo de anticuerpos anti-HLA clase I y 
II, la activación de células T o células endoteliales, así como una expresión 
de citoquinas alterada han sido asociados con el rechazo crónico en el post-
TC. (195,219-222) 
b) Factores no inmunológicos:  
      Características del donante como la edad avanzada, el sexo 
masculino, polimorfismos en el gen que codifica la enzima convertidora de 
angiotensina (genotipo DD)  o la historia de cardiopatía isquémica se han 
asociado con un mayor riesgo de EVI. En contraposición a este hecho, se ha 
observado que receptores de TC más jóvenes presentan un riesgo de EVI 
incrementado respecto a grupos de mayor edad.  Existe evidencia que las 
infecciones por CMV en pacientes TC también están involucradas en el 







desarrollo de EVI  a través de un daño intracelular directo (células 
endoteliales) y mecanismos  extracelulares (remodelado inverso vascular y 
estimulación de respuestas inmunitarias). Entre los factores de riesgo 
clásicos  se ha observado que existe una correlación entre la dislipemia y el 
desarrollo y severidad  de la EVI.  
      Otros factores como la causa de muerte del donante, el tiempo de 
isquemia prolongado, la obesidad, HTA, infección por virus hepatitis C o 
niveles elevados de Factor de von Willebrand se han asociado también a un 
incremento en el riesgo de rechazo crónico. (195, 223-234) 
      Aunque la prevención y tratamiento de la EVI continúa siendo un 
aspecto todavía no resuelto en el TC, varios han sido los factores que, con 
mayor o menor evidencia, se han propuesto para evitar, enlentecer la 











  Entre ellos, el uso prácticamente universal de estatinas en el trasplante 
cardiaco, por su efecto hipolipemiante e inmunomodulador, se ha asociado 
con una reducción significativa en el riesgo de desarrollo o progresión de la  




 El ensayo randomizado dirigido por Kobashigawa y colaboradores (191) 
en la década de los noventa (pravastatina vs placebo en 97 pacientes TC), 
no sólo demostró que el grupo tratado con pravastatina presentaba un 
mejor control lipídico y un riesgo menor de rechazo agudo severo, sino 
también que el grupo tratado con pravastatina presentaba una mejor 
supervivencia (94% frente a 78%, p = 0,025) y una  menor incidencia de EVI 
evaluada angiográficamente y en autopsia (p = 0,049) respecto al grupo 
control. Además un subanálisis IVUS mostró que la progresión del grosor 
intimal fue un 50% menor en el grupo tratado con pravastatina (p <0,04). 
Tras una década de seguimiento (235) de este grupo de pacientes 







Kobashigawa et al comprobaron que los beneficios asociados al uso de 
pravastatina, en cuanto a mayor de supervivencia (68% vs 48%; p = 0,028) y 
menor incidencia de EVI, se mantenían en el tiempo.(235) (Figura 23). 
 
Observaciones similares fueron descritas por Wenke y colaboradores 
(193) en un segundo ensayo clínico en el que se randomizaron 72 pacientes 
con TC a recibir tratamiento con simvastatina (dosis máxima 20 mg/día) vs 
tratamiento dietético. A los 4 años de tratamiento se observó que la terapia 
con simvastatina se asociaba a una menor incidencia de EVI, evaluada a 
través de angiografía coronaria (16,6% vs 42,3%; p = 0,045) e IVUS 
(engrosamiento intimal 13,8 ± 7,1% vs 27,9 ± 12%; p = 0,04), así como una 
supervivencia significativamente mayor (88,6% vs 70,3%; p = 0,05). A los 8 
años de tratamiento, a pesar de que los pacientes del grupo control fueron 
tratados con simvastatina los últimos 4 años del seguimiento, se observó 
que los beneficios en cuanto a supervivencia y reducción de incidencia de 







EVI se continuaba manteniendo en el grupo tratado con simvastatina desde 
el post-TC inmediato (EVI 24,4% vs 54,7%; p < 0,02 y Supervivencia 88,6% vs 
59,5%; p < 0,006).(236) (Figuras 24 y 25) 
 
 







Respecto al tratamiento con rosuvastatina, si bien ha demostrado 
reducir de forma segura y eficaz los niveles de colesterol respecto a otros tipos 
de estatinas en este subgrupo de pacientes, su efecto sobre la supervivencia y 
EVI todavía continúa en estudio.(203) Recientemente se ha observado que el 
tratamiento de pacientes con TC con fluvastatina a dosis moderadas - altas se 
asocia, respecto a dosis estándares, a un efecto beneficioso sobre la progresión 
de la EVI.(202)  
Tal y como se ha expuesto, el  tratamiento precoz con estatinas en 
pacientes con TC ha demostrado reducir significativamente el riesgo de rechazo 
agudo del injerto con compromiso hemodinámico en el primer año post-TC, 
evitar y/o retrasar el desarrollo de EVI, así como aumentar la supervivencia.  
En base a este beneficio documentado, las Guías de la Sociedad 
Internacional de TC (ISHLT) (215) exponen como recomendación clase I y nivel de 
evidencia A que “en adultos, se recomienda el inicio de estatinas en la primera 
o segunda semana post-TC independientemente de los niveles de colesterol”  y 
como recomendación clase IIa que “en pacientes TC pediátricos se recomienda 
el tratamiento con estatinas en presencia de cifras alteradas de colesterol, 
evidencia de EVI o tras un re-TC”.  
Las Guías para el manejo de la dislipemia publicadas conjuntamente por 
la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de Aterosclerosis 
(ESC/EAS) incorporan, por vez primera, las recomendaciones sobre el uso de 
estatinas en pacientes TC. En cuanto al tratamiento de dislipemia en este 
subgrupo de pacientes  se recomienda que “las estatinas deben ser 







consideradas la primera de línea de tratamiento en paciente TC. Su inicio debe 
ser a dosis bajas y su titulación ha de realizarse con cautela debido al riesgo de 
interacción farmacológica, especialmente en aquellos pacientes tratados con 
ciclosporina. (Recomendación clase IIa, nivel de evidencia B).(237) (Tabla 28) 
 
C.2.2. Toxicidad por estatinas en el paciente TC: 
 Aunque es indudable el beneficio de las estatinas en los pacientes TC,  diversos 
factores los convierte en pacientes más susceptibles a presentar efectos secundarios 
relacionados con el uso de estatinas que la población general. De hecho, en este 
subgrupo de pacientes no es infrecuente que coexistan varios factores que 
incrementan el riesgo de toxicidad; entre ellos, cabe destacar la polimedicación (sobre 
todos por el uso de inmunosupresores como la CsA, antagonistas del calcio, 
antifúngicos azoles, etc), la edad cada vez más avanzada o el desarrollo frecuente de 
comorbilidades como diabetes mellitus, insuficiencia renal o disfunción hepática. 







 Pese a que el riesgo de desarrollar efectos secundarios o presentar intolerancia 
al uso de estatinas en los pacientes TC parece superior al de la población general, 
datos obtenidos de ensayos randomizados sugieren que la toxicidad por estatinas en 
pacientes TC es baja y comparable en muchos casos a la observada en pacientes no - 
TC.(191,193,200-203,235,236,238-240) (Tabla 29)   Sin embargo, esta información obtenida de ECA 
debe ser interpretada con cautela por varios motivos:  
1) Definiciones diversas de miotoxicidad y hepatotoxicidad que dificultan la 
interpretación de los resultados. 
2) La mayoría de los ECA fueron diseñados para evaluar la efectividad clínica de 
las estatinas en este subgrupo de pacientes, no para estudiar seguridad. 
3) ECA con tamaño muestral pequeño (habitualmente inferior a 100 pacientes). 
4) Dosis de estatinas no siempre equiparables a las empleadas en la práctica 
clínica habitual. 
5) Un porcentaje significativo de pacientes fueron excluidos de ECA (elevada 
comorbilidad o intolerancia previa a estatinas).  
6) En ocasiones se describe una tasa de discontinuación mayor al número de 
eventos adversos reportados en los ECA, lo cual podría corresponder a un 
número de eventos adversos mayor al reportado.  








De hecho, diversos datos sugieren que el número de eventos adversos 
relacionado con el uso de estatinas en la práctica clínica habitual es superior al 
reportado en los ECA: 
1) Aunque en la mayoría de los ECA de estatinas en pacientes post-TC no 
observaron casos de rabdomiolisis, en los datos reportados por la FDA 
(marzo 1999 - noviembre 2000) el  8% de los 601 casos de rabdomiolisis 
relacionada con el uso de estatinas fueron asociados con el uso de 
ciclosporina.(119) Este hecho sugiere que la toxicidad muscular en pacientes 
post-TC podría ser mayor a la descrita en ECA. Apoyando esta hipótesis, 
cabe destacar que estudios previos ya habían descrito esta asociación.(241) 
2) Aunque los datos aportados en la literatura son limitados, estudios 
observacionales sugieren un porcentaje mayor de eventos adversos en 







pacientes post-TC respecto al descrito en  los ECA. Se estima que en torno a 
un 15 – 20% de los pacientes post-TC presentan algún efecto secundario 
relacionado con el uso de estatinas (≈ 8% elevación transitoria de enzimas 
hepáticas, ≈ 6%  elevación asintomática de CPK, ≈ 1,5 – 2 % rabdomiolisis, ≈ 
1 – 1,5 % mialgias y 1 – 1,5% otros).(242) Sin embargo, cabe destacar que la 
presencia de eventos adversos fatales es excepcional y, por tanto el 
beneficio de este grupo de fármacos respecto al riesgo es incuestionable. 
 
 C.2.3. Protocolo de seguimiento. Guías y recomendaciones.  
Aunque en la actualidad, tal y como se ha comentado, es indiscutibles que el 
tratamiento con estatinas debe de ser universal y precoz en todos los pacientes TC, 
existen todavía cuestiones no resultas: 
a) No se ha establecido por el momento cuál es el objetivo del tratamiento 
hipolipemiante en el paciente con TC. Parece razonable, y la mayoría de los 
autores así lo reportan, considerar al menos el mismo objetivo terapéutico 
que en los pacientes sin TC con cardiopatía isquémica (LDL-c < 100 mg/dl).  
b) No se ha establecido un protocolo de seguimiento para reducir el riesgo de 
toxicidad inducida por estatinas en este subgrupo de pacientes.  
En este sentido, las guías Internacionales de TC insisten en la importancia 
de iniciar el tratamiento con dosis bajas de estatinas (Tabla 30) y 
preferentemente hidrofílicas con objeto de reducir las interacciones 
farmacológicas y el riesgo de toxicidad.(215) Sin embargo, no se expone un 







protocolo de seguimiento y vigilancia de sus posibles efectos adversos ni el 
manejo clínico en caso de la aparición de los mismos. 
 
Bilchick el al (196) realizan una propuesta en cuanto al manejo de la miotoxicidad 
secundaria al uso de estatinas en pacientes TC. (Figura 26).  
 
Datos observacionales publicados por nuestra unidad muestran que 
mediante un seguimiento analítico y clínico estrecho se logra la detección 
temprana de toxicidad inducida por estatinas. Esto permite la modificación 
temprana de la terapia hipolipemiante (cambio de estatina, reducción de dosis 
o suspensión temporal o permanente de la estatina) con objeto de minimizar la 
aparición de complicaciones graves. Se ha visto que, de este modo, la mayoría 
de los TC presenta una buena tolerancia al tratamiento con estatinas y, sólo en 






























































JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 








JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO: 
 
Múltiples estudios han documentado el beneficio del uso precoz de estatinas 
en pacientes TC, independientemente de su perfil lipídico, por reducir 
significativamente el riesgo de rechazo agudo celular, rechazo crónico y 
mortalidad.(191,193,194,196,202,235,236)   Sin embargo, esta terapia hipolipemiante no está 
exenta de riesgos. Entre ellos, cabe destacar la toxicidad muscular o miotoxicidad 
secundaria a estatinas, por ser el efecto secundario más frecuente y que más 
interrupciones del tratamiento condiciona.  
 
Los pacientes TC constituyen un subgrupo con un riesgo potencial de toxicidad 
por estatinas superior a la población general.  Varios factores no  genéticos se han 
asociado a este incremento de riesgo:  
 
a) Tratamiento hipolipemiante intensivo: Los beneficios demostrados por 
las estatinas a distintos niveles en este subgrupo de pacientes ha condicionado 
que el tratamiento hipolipemiante se haya intensificado en la última década.  
 
b) Polimedicación: Múltiples fármacos de uso frecuente en pacientes TC 
como la ciclosporina A, los antifúngicos o los antagonistas del calcio, entre 
otros, han sido asociados a un riesgo incrementado de toxicidad por estatinas.  
 







c) Comorbilidad: La coexistencia con otras afecciones (hipotiroidismo, 
disfunción renal o hepática, infecciones intercurrentes, diabetes mellitus, 
patología que requiera cirugía mayor) o la edad avanzada favorece el desarrollo 
de efectos adversos secundarios al uso de estatinas.  Con la mejora en la 
supervivencia de los pacientes TC y el cambio de perfil del paciente receptor, la 
comorbilidad asociada del paciente TC es cada vez mayor y, por tanto, el riesgo 
potencial de toxicidad por estatinas, podría haber aumentado.  
 
Sin embargo, la incidencia de toxicidad atribuida al uso de estatinas en 
pacientes TC descrita en estudios randomizados continúa siendo baja y, en muchas 
ocasiones, comparable a la descrita en la población general. La exclusión de pacientes 
con comorbilidad importante e intolerancia previa a estatinas y la monitorización 
clínica/analítica más estrecha a la realizada en la práctica clínica habitual podrían 
explicar estos hallazgos.  
 
Los datos publicados en la literatura sobre la toxicidad muscular por estatinas 
en pacientes TC en la práctica clínica habitual, aunque son más limitados, sugieren que 
es más frecuente que el descrito en ECA y es la causa principal de discontinuación del 
tratamiento hipolipemiante.  
 
En este sentido, este proyecto nos proponemos evaluar el riesgo de 
miotoxicidad por estatinas en la práctica clínica habitual y los factores de riesgo 
asociados a la misma.  








Por otro lado, es conocido que factores genéticos pueden determinar un mayor 
riesgo de toxicidad por estatinas. Así, en la población general se ha establecido una 
fuerte asociación de la miopatía por estatinas con el polimorfismo (SNP) rs4149056, 
localizado dentro del gen SLCO1B1. Además, algunos estudios han mostrado la 
relación entre el SNP rs4149056 y la farmacocinética de las estatinas. Tal y como se ha 
expuesto, se ha establecido una asociación entre la presencia del alelo G en rs2306283 
y una menor concentración plasmática de estatinas, lo cual es consistente con el 
menor riesgo de miopatía observado en estos individuos. Sin embargo, el riesgo de 
toxicidad asociada a la presencia de estas variantes no ha sido evaluado en la 
población de TC.  
 
La importancia de este hecho viene dada porque confirmar esta asociación en 
pacientes TC podría ayudar a establecer un tratamiento hipolipemiante “a la carta” y 
reducir así el riesgo de toxicidad muscular asociada a estatinas. En este proyecto 
evaluamos si la presencia de diversos polimorfismos en el gen SLCO1B1 en los 
pacientes TC se asocia a un incremento en el riesgo de miotoxicidad relacionada con el 



































OBJETIVOS DEL ESTUDIO 







OBJETIVOS DEL ESTUDIO: 
 
OBJETIVO PRIMARIO:  
 Evaluar en la población de pacientes con TC el riesgo de miotoxicidad por 
estatinas en la práctica clínica habitual. 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS:   
 
 Determinar los factores no genéticos asociados a un incremento de riesgo de 
miotoxicidad por estatinas en pacientes con TC.  
 
 Estimar en la población de pacientes con TC la frecuencia de determinadas 
variantes del gen SLCO1B1 que se han relacionado con toxicidad muscular a las 
estatinas en la población general y el riesgo de dicha toxicidad asociado a la 






































POBLACIÓN DE ESTUDIO Y MÉTODOS 








POBLACIÓN DE ESTUDIO Y MÉTODOS:  
 
DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 Población de estudio y periodo de seguimiento: 
Estudio anidado en una cohorte histórica de 620 pacientes TC en el Hospital 
Universitario A Coruña (CHUAC) entre Abril de 1991 y Enero de 2011 con un 
seguimiento medio de 7,9 ± 5,2 años.  
 
Se excluyeron aquellos pacientes con edad inferior a 18 años en el momento 
del TC, supervivencia inferior a 30 días post-TC o afectos por enfermedades 
neuromusculares o metabólicas que pudiesen conllevar una elevación de CPK 
no relacionada con el uso de estatinas.   
 
En todos los pacientes incluidos en el estudio se completó el seguimiento hasta 
el cierre del estudio (Enero 2012) o fecha de fallecimiento. Se estableció este 
periodo de seguimiento para garantizar no sólo la recogida de episodios de 
toxicidad muscular asociada a estatinas desarrollada precozmente, sino 
también aquella derivada de su uso a largo plazo.    
 
 







 Protocolo de tratamiento con estatinas: 
Respecto al protocolo de uso de estatinas empleado en esta cohorte de 
pacientes cabe destacar que ha presentado modificaciones a lo largo del 
tiempo en base a las nuevas evidencias publicadas en la literatura, 
recomendaciones de expertos y a datos observacionales obtenidos del análisis 
de la mima.  
 
Si bien, en todo momento se ha promovido el uso precoz de estatinas en el 
post-TC inmediato, la elección de tipo de estatina desde la apertura del 
programa de TC ha sufrido variaciones a lo largo del tiempo y varios factores 
han contribuido a ello. (Figura 27) 
 
Así, el empleo de simvastatina a bajas dosis como terapia inicial fue sustituido 
por pravastatina en el año 1995 tras la publicación de Kobashigawa (191) en la 
que, como se ha descrito previamente, se reportaba el beneficio de los 
pacientes TC tratados precozmente con la misma.  
 
Dos análisis de seguridad llevados a cabo en la Unidad de TC del CHUAC (Anexo 
2)(241,242) refuerzan este cambio de estrategia: 
 
 Análisis observacional periodo abril 1991 - diciembre 1998: Estudio 
retrospectivo de 110 pacientes TC consecutivos de la cohorte tratados 
con estatinas en el post-TC (40% simvastatina, 60% pravastatina). Con 







una media de 16,5 meses tras el inicio del inhibidor de la HMG-CoA 
reductasa se observaron 4 casos de rabdomiolisis (3,6%). Todos ellos 
correspondieron al grupo de pacientes tratados con simvastatina a dosis 
de 20 mg/día y tratamiento concomitante con ciclosporina A.(241)  
 
 Análisis observacional periodo abril 1991 – diciembre 2003: Estudio 
retrospectivo de 336 pacientes TC consecutivos tratados con estatinas 
en el post-TC (80,1% pravastatina, 19,3% simvastatina y 0,6% 
atorvastatina). Se observaron 41 casos de toxicidad asociada al uso de 
estatinas (12,2%): 3,9% hepatotoxicidad, 5,4% elevación asintomática 
de CPK, 1,5% rabdomiolisis y 0,9% mialgias. Respecto a los pacientes 
que desarrollaron rabdomiolisis (n =5), 4 recibían tratamiento con 
simvastatina en el momento del evento y 1 atorvastatina.  
El 73% de los pacientes que desarrollaron eventos adversos 
relacionados con el uso de estatinas se encontraba a tratamiento con 
un régimen inmunosupresor que incluía Ciclosporina A en el momento 
del evento.(242) 
 
En caso de fracaso de la terapia inicial (control lipídico subóptimo o desarrollo 
de toxicidad relacionada) desde el año 1998 se opta por el cambio de 
pravastatina a atorvastatina. El uso de fluvastatina, rosuvastatina o la 
asociación de ezetimibe se consideran como alternativas en caso de 
intolerancia a la misma o control subóptimo del perfil lipídico. 







Por otro lado, es importante destacar que un factor que ha determinado la 
elección de unos u otros fármacos hipolipemiantes en diversos periodos ha sido el 
año de comercialización en España de cada una de las moléculas. Se cita a 
continuación la fecha de autorización de cada uno de los principios activos por la 
Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios adscrita al Ministerio de Sanidad, 
Política Social e Igualdad: 
 Simvastatina: Fecha de autorización 01/11/1990 
 Pravastatina: Fecha de autorización 01/10/1991 
 Lovastatina: Fecha de autorización 01/06/1994 
 Fluvastatina sódica: Fecha de autorización 01/02/1996 
 Atorvastatina: Fecha de autorización 01/10/1997 
 Ezetimiba: Fecha de autorización 28/04/2003  
 Rosuvastatina: Fecha de autorización 11/11/2008 
 Pitavastatina: Fecha de autorización 22/11/2010 
Por último, debe resaltarse que el  cambio de terapia hipolipemiante, la 
reducción de dosis de estatina o suspensión indefinida ante la sospecha de 
miotoxicidad relacionada con el uso de estatinas es una decisión individualizada 
para la que se tienen en cuenta múltiples factores:  
 Severidad de toxicidad 
 Niveles lipídicos 
 Presencia/ausencia de EVI 
 Medicación concomitante 
 Comorbilidad asociada  


















 Definiciones del estudio: 
 
1. Miotoxicidad por estatinas:  
Se emplearon para definir los diversos grados de toxicidad muscular 
asociada a estatinas los siguientes términos recomendados por la 
CANADIAN WORKING GROUP:(111) 
 Mialgias: Dolor muscular sin elevación de CPK 
 Elevación de CPK leve: Elevación ≤ 10 veces LMN con ó sin miositis 
 Rabdomiolisis: Síntomas musculares, CPK > 10 veces el LMN ó > 10.000 
U/L, disfunción renal, mioglobinuria ó necesidad de hidratación. 
 
2. Toxicidad muscular atribuible al uso de estatinas: 
Se consideró toxicidad muscular atribuible al uso de estatinas cuando se 
cumplían las tres premisas descritas a continuación:  
1) Efecto adverso (mialgias o elevación de CPK) que el clínico relacionó 
con el uso de estatinas y condicionó un cambio terapéutico (suspensión 
temporal o indefinida de estatina, reducción de dosis o cambio a otra 
estatina).  
2) El cambio terapéutico confirmó la resolución de la toxicidad muscular 
(evento adverso clínico y/o analítico).  
3) Ausencia de  potenciales variables de confusión; es decir, todas 
aquellas causas potenciales de elevación de CPK o síntomas musculares 







no atribuibles a toxicidad por estatinas (infecciones intercurrentes, 
traumatismo previo, cirugía mayor, etc.). 
Se estableció un seguimiento estrecho en todos aquellos pacientes con 
síntomas, signos o datos analíticos sugestivos de afectación muscular 
de forma coincidente con alguna de estas situaciones especiales que 
pudiese justificar una elevación de CPK o síntomas musculares no 
relacionada con el uso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. En 
aquellos casos en los que no se resolvieron los datos de toxicidad 
muscular una vez resuelta la afección intercurrente se reconsideró la 
posibilidad de miotoxicidad atribuible al uso de estatinas.  
 
 Evaluación de miotoxicidad por estatinas y recogida de datos:  
En nuestro centro, para el seguimiento del paciente TC están protocolizadas 
revisiones clínicas y analíticas ambulatorias tras el alta hospitalaria: 
 Semanal o quincenal en el primer trimestre 
 Al menos mensualmente en el segundo trimestre 
 Trimestralmente o cuatrimestralmente trascurrido el primer 
semestre post-TC 
En dichas revisiones está establecida la realización de una extracción 
sanguínea para evaluar parámetros hematológicos y bioquímicos entre los 
que se incluye la determinación de CPK.  







En todas ellas, además de una exploración física exhaustiva se interroga al 
paciente acerca de síntomas musculares que pudiesen estar en relación con 
toxicidad muscular por estatinas. 
 
En caso de sospecha de miotoxicidad por estatinas está establecida la 
realización de una determinación de CPK y perfil hepático. Asimismo en 
caso de cambio de dosis o cambio de estatina se establecen controles de 
CPK seriados a los 15 días, 1 mes y 3 meses desde que se realiza el cambio.  
 
La presencia de miotoxicidad por estatinas fue evaluada tanto 
prospectivamente (hasta la fecha de cierre del estudio, enero 2012,  o 
fallecimiento del paciente) como retrospectivamente (revisión de historia 
clínica y analítica acerca de la presencia de toxicidad por estatinas, tipo de 
toxicidad, severidad y manejo).  
 
La revisión de historias clínicas se llevó a cabo mediante la evaluación de 
historia clínica electrónica (IANUS, SIMON y GESTION DOCUMENTAL), y 
resumen de eventos importantes del paciente en formato AZ y fow-sheet; 
ambas  herramientas propias del programa de TC del CHUAC. (Anexo 1) 
 
 Estudio genético (polimorfismos del gen SLCO1B1): 
En 280 pacientes TC incluidos en el estudio se evaluó la presencia de 
determinados polimorfirmos el gen SLCO1B1.  







Con objeto de que la muestra fuese representativa de la cohorte en 
estudio, la selección fue aleatoria. Se planteó la participación en este 
estudio a todos los pacientes evaluados de forma consecutiva en la 
Consulta ambulatoria de TC en el primer semestre del año 2009. 
 
Para llevar a cabo el análisis genético se obtuvo una muestra de 10 mL de 
sangre total, anticoagulada con EDTA coincidiendo con la realización de 
analítica para seguimiento clínico y se almacenó en el Laboratorio de 
Genómica a -80º antes de la extracción del ADN.  
 
El ADN genómico se extrajo con el kit de extracción y purificación NUCLEON 
(Amersham Biosciences) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se 
cuantificó y se valoró la pureza del ADN obtenido utilizando un 
espectrofotómetro ND-1000 Spectrophotometer (NanoDrop, EE.UU). Para 
comprobar su integridad se hizo electroforesis en gel de agarosa al 2% 
teñido con bromuro de etidio y se visualizó con luz ultravioleta (sistema 
GelDoc 2000 y software Quantity One/BioRad, EE.UU.). Se prepararon 
diluciones a 10 ng/μL del ADN genómico para la realización de los ensayos.  
 
El genotipado se llevó a cabo por discriminación alélica con ensayos 
Taqman 5’-nuclease assays validados por Applied Biosystems. Se siguieron 
las instrucciones del fabricante para la preparación de las PCRs. (Tabla 31) 







La reacción se llevó a cabo con un termociclador de PCR cuantitativa a 
tiempo real (Real-Time PCR System) StepOneTM PLUS.  
 
Se procedió a la secuenciación del exon 6 del gen SLCO1B1 donde se 
encuentra el SNP rs4149056 (Val174Ala) y el SNP rs2306283 en las  
muestras de estudio.  
 
Las sondas taqman empleadas fueron:  
 









C_30633906_10 rs4149056 Inventiored DME SLCO1B1 0,13 (C) 0,02 (C) 0,12 (C) 0,19 (C) 
C_1901697_20 rs2306283 Inventoried DME SLCO1B1 0,3 (G) 0,27 (A) 0,27 (A) 0,23 (A) 
 
 




 * C__1901697_20: 
CAGGTATTCTAAAGAAACTAATAATATC[A/G]ATTCATCAGAAAATTCAA
CATCGAC 
 Las reacciones se ajustaron para un volumen final utilizado 5μL, siendo la 
cantidad de ADN por reacción 10ng.  
 




















 Análisis estadístico:  
Las variables categóricas, expresadas en valor absoluto y porcentaje, se 
analizaron mediante el test de Chi Cuadrado o el Test Exacto de Fisher. Las 
variables continuas se expresaron mediante la media y desviación estándar 
o con la mediana y rango intercuartílico en función de la distribución de las 
variables, utilizándose el test de la T de Student's o el Test de Mann-
Whitney según necesidad para realizar contrastes de hipótesis.  
 
Para la comparación de subgrupos de pacientes, se utilizaron para las 
variables cuantitativas pruebas paramétricas el análisis de la varianza de un 
factor o ANOVA. 
 
Para determinar posibles asociaciones de las variables con la aparición de 
toxicidad muscular se llevó a cabo un análisis de regresión logística 
expresándose los resultados como odds ratio (OR) y su intervalo de 
confianza del 95% (IC95%). En dicho modelo se introdujeron todos los 
factores asociados en el modelo univariable y las variables clínicamente 
relevantes. El umbral de significación estadística se estableció en p < 0,05.  
 
El análisis estadístico estadístico se llevó a cabo utilizando el programa SPSS 
(SPSS 19.0 inc. Chicago, Illinois). 
 








 Aspectos éticos del estudio:  
Todos los pacientes fueron informados de forma individualizada del 
estudio, solicitándoles el consentimiento escrito para su inclusión. Se les 
informó sobre la entrada en un estudio genético, se garantizó la 
confidencialidad de los datos personales y el cumplimiento de la Ley 
Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
Personal. 
 
 Plan de trabajo: 
Para la realización de este estudio se llevó a cabo el siguiente plan de 
trabajo: 
 
 La recogida de muestras de sangre para el estudio genómico se realizó, 
coincidiendo con extracciones analíticas asistenciales (pacientes TC 
evaluados ambulatoriamente de forma consecutiva y previo 
consentimiento). Las muestras se enviaron al Laboratorio de Genómica 
donde se procesaron y congelaron de forma adecuada hasta el 
momento de ser utilizadas.  
 
 El estudio genético fue llevado a cabo en el Laboratorio del Grupo de 
Investigación Cardiovascular del Instituto Universitario de Ciencias de la 
Salud de A Coruña –integrado en el INIBIC del CHUAC-  







 El seguimiento clínico y analítico de los pacientes se efectuó se realizó 





































































Características basales de la población en estudio: 
Entre Abril de 1991 y Enero de 2011 se realizaron en el Complejo Hospitalario 
Universitario A Coruña (CHUAC) 620 trasplantes cardiacos ortotópicos. De ellos, se 
excluyeron del estudio 3 pacientes afectos de enfermedades neuromusculares 
(elevación de CPK/mialgias no relacionadas con el uso de estatinas), 76 pacientes cuya 
supervivencia post-TC había sido inferior a 30 días y 26 pacientes con edad inferior a 












De los 515 pacientes finalmente incluidos en el estudio se comprobó que todos 
ellos habían sido tratados con estatinas en algún momento del post-TC y se llevó a 
cabo un seguimiento medio de 7,91 ± 5,2 años.  
 
 
Tal y como se muestra en la Tabla 32, los pacientes incluidos en el estudio 
presentaban una edad media en torno a los 55 años en el momento del TC y eran 
predominantemente varones (83,1%).  Las etiologías más frecuentes de la cardiopatía 
que motivaron el TC fueron la MCD idiopática y la isquémica (> 80% de los casos). En el 
momento del TC el 15,5% de los pacientes tenían el diagnóstico de dislipemia, el 13% 
eran diabéticos,  el 28,5% hipertensos y el IMC medio era 25,9 ± 4,3 kg/m2.  
 
Respecto a la fecha del TC se establecieron tres subgrupos atendiendo a los dos 
análisis de seguridad del tratamiento con estatinas llevados a cabo en la cohorte de 
estudio comentados previamente: 224 TC se habían realizado antes del año 1999 
(43,5%), 147 pacientes entre los años 1999 y 2003 (28,5%) y, los 144 trasplantes 
cardiacos restantes (28%) se habían realizado con fecha posterior a Enero-2004. (Tabla 
33) 
En relación con la terapia inmunosupresora inicial, la CsA se encontraba en el 
régimen inicial en más del 80% de los casos.   
 
 


















Perfil lipídico y tratamiento con estatinas: 
En la Tabla 34 se muestra la media y mediana del nivel de colesterol total, LDL, HDL y 




Asimismo se desglosan los perfiles lipídicos medios atendiendo al periodo en el 
que se llevó a cabo el TC (Tabla 35). Como se puede observar, en pacientes TC después 
del año 2004 el control lipídico al año del TC era significativamente mejor que en los 
pacientes de estadios previos.   









En las figuras 29 y 30 se muestra cómo los niveles de colesterol total  y LDL-c 
durante el seguimiento del TC difieren según la época en la que se realizó el mismo. 
Transcurrido un año desde el momento de la realización del TC tanto los niveles de CT 
como los de LDL eran significativamente más elevados en aquellos pacientes TC antes 
del año 1999 respecto a los TC en años posteriores.  
















El momento de instauración del tratamiento hipolipemiante y el tipo de 
estatina empleada en el en el post-TC son dos factores clave para interpretar esta 
observación: 
 
 Tal y como se puede observar en la Figura 31, transcurrido el primer 
mes del TC en el 71,5% de la cohorte se había prescrito tratamiento con 
estatinas. En este momento, casi en la totalidad de los casos el fármaco 
prescrito era la pravastatina. 
 
 Al cabo de un año del TC el porcentaje de pacientes que no habían 
recibido tratamiento con estatinas era ya inferior al 15%. Aunque el 
mayor porcentaje de los pacientes (58,4%) recibía en este momento 
pravastatina, en un porcentaje significativo de pacientes la pravastatina 
ya había sido sustituida por otra estatina (17,3% atorvastatina, 7,4% 
simvastatina, 1,5% rosuvastatina y 1,5% fluvastatina).  
 
 
 Transcurridos 5 años desde la realización del TC menos del 10% de los 
pacientes no recibían, en ese momento, tratamiento con estatinas. La 
estatina más frecuentemente empleada en ese momento era la 
atorvastatina (43,2%) mientras el 35,3% de la cohorte continuaba a 
tratamiento con pravastatina. Simvastatina, rosuvastatina y fluvastatina 
fueron a los 5 años del TC empleadas como tratamiento hipolipemiante 
en el 8,8%, 2,4% y 0,9% de los casos.  







 A los 10 años del TC el 92,1% de los pacientes recibían tratamiento con 
estatinas. En este momento, y continuando con la tendencia observada 
previamente, el número de pacientes a tratamiento con atorvastatina 
había ascendido al 53,9% mientras que ya sólo un 25% de los casos 
recibía tratamiento con pravastatina.  
 
 
Analizando el momento de inicio del tratamiento con estatinas en los 
pacientes pos-TC y el tipo de estatina empleada,  se puede observar que en 
etapas más recientes el tratamiento hipolipemiante con estatinas se instauró 
más precozmente y, en caso de un control lipídico subóptimo,  se optó antes 
por el cambio a otra estatina con mayor poder hipolipemiante. (Figura 32). 
 Así, en el subgrupo de pacientes TC después del año 1999, en torno al 
90% de los TC recibían tratamiento con estatinas al mes del TC y el cambio de 







pravastatina (estatina pautada en el post-TC inmediato en todos los casos de 
este subgrupo) a otra estatina con objeto de mejorar el perfil lipídico fue más 
frecuente y precoz que en periodos previos.  
 
Se debe, además, destacar que mientras la atorvastatina fue la estatina 
que sustituyó a pravastatina con mayor frecuencia a los 5 y 10 años post-TC en 
el subgrupo de pacientes TC entre los años 1999 y 2004, en los pacientes TC 
después del año 2004 el porcentaje de pacientes tratados a los 5 años con 
rosuvastatina resultó cercano al 15%.  
 
Existe una gran dificultad existe para alcanzar niveles objetivos de LDL-c 
en esta cohorte de pacientes; reflejo de ello son las dos siguientes 
observaciones: 
 
 Más de la mitad de la cohorte precisó al menos un cambio en el tipo de 
estatina para optimizar el control lipídico.  
 En  73 pacientes fue necesaria la asociación de ezetimibe al 
tratamiento con estatina (14,2%) para alcanzar los niveles de LDL-c 
objetivo.  
 










































Objetivo primario: Miotoxicidad por estatinas 
Con un seguimiento medio de 7,9 años se observaron 49 episodios de 




 Rabdomiolisis: Se observaron 7 episodios de rabdomiolisis (1,4%) relacionados 
con el uso de estatinas. La estatina más frecuentemente implicada fue la 
simvastatina (57,1%, n = 4), seguida a partes iguales por la pravastatina (14,3%, 
n = 1), atorvastatina (14,3%, n = 1) y rosuvastatina (14,3%, n = 1). Las dosis de 
estatinas a las que se documentaron los episodios de rabdomiolisis fueron de 
10 mg/24 horas para la atorvastatina y rosuvastatina y de 20 mg/24 horas para 
la simvastatina y pravastatina. En el 42,8% de los casos el episodio de 
rabdomiolisis se produjo en los 6 primeros meses tras la instauración del 
tratamiento, en el 14,3% sucedió entre los 6 y 12 meses y en el 42,8% restante 







se produjo transcurridos más de un año del inicio de la estatina. Dos de los 7 
pacientes que desarrollaron este tipo de toxicidad (casos 6 y 7) habían 
presentado previamente toxicidad muscular relacionada con el uso de 
estatinas. En los dos casos se había documentado elevación de CPK ≤ 10 LMN 
en relación con la administración de atorvastatina 10 mg/24 horas.  
 
Respecto al tratamiento inmunosupresor, todos los pacientes recibían 
tratamiento con ciclosporina A en el momento en el que se produjo este 
evento adverso.  
 
Sólo un paciente presentó disfunción renal significativa mientras los 6 
restantes mantuvieron una diuresis adecuada en todo momento. Ningún 
paciente precisó terapia renal sustitutiva y todos los casos se resolvieron con 
éxito tras la retirada de la estatina y una adecuada hidratación. En 6 casos pudo 
reiniciarse sin problemas el tratamiento con otra estatina transcurridos varios 
meses después del episodio y en un paciente fue necesario suspender de forma 
indefinida el tratamiento con estatinas tras documentar episodios repetidos de 
toxicidad muscular  en relación con la administración de estatinas 
(atorvastatina y rosuvastatina).  
 









 Mialgias: Cuatro pacientes (0,8%) presentaron mialgias secundarias al 
tratamiento con estatinas (50% pravastatina, 25% simvastatina y 25% 
atorvastatina) lo que motivó la suspensión temporal de las mismas. En dos 
casos se produjo este efecto en el primer año de tratamiento y en los dos 
restantes cuando habían transcurrido 12 meses desde su inicio. El cuadro de 
mialgias se resolvió en menos de 2 meses en dos pacientes y su duración fue 
más prolongada en los dos restantes. En todos ellos se restauró el tratamiento 
con estatinas sin observar nuevos episodios de toxicidad muscular (50% reinicio 
de la misma estatina a dosis más baja y 50% reinicio de otra estatina). Respecto 
al régimen inmunosupresor todos los pacientes recibían tratamiento con 
ciclosporina A en el momento en el que se documentó este tipo de toxicidad 
muscular atribuido al uso de estatinas.  
 









 Elevación de CPK ≤ 10 LMN: Se observaron 38 casos (7,45%) de elevación de 
CPK ≤ 10 LMN secundaria al uso de estatina (52,6% pravastatina, 39,5% 
atorvastatina, 2,6% simvastatina, 2,6% cerivastatina y 2,6% rosuvastatina). La 
mayor parte de los episodios se produjeron después del año del inicio del 
tratamiento (65,8%) y coincidiendo con el uso de CsA como tratamiento 
inmunosupresor (71,0%). Tras la supresión de la estatina (33 casos), reducción 
de dosis (3 pacientes) o mediante el caso inmediato de estatina (2 casos) todos 
los pacientes normalizaron los niveles de CPK. En 16 pacientes (42,1%) esta 
normalización se produjo en un periodo de tiempo inferior a 2 meses  y en 22 
(57,9%) se comprobó CPK normal tras > 2 meses desde el evento. En un alto 
porcentaje de pacientes se reinició posteriormente el tratamiento con estatinas 
sin complicaciones. Seis pacientes (15,8%), sin embargo, volvieron a presentar 
una elevación de CPK significativa tras el cambio a otra estatina.  
 

















   Tal y como se ha señalado previamente, el diagnóstico de toxicidad 
muscular atribuido al uso de estatinas se estableció cuando ya había trascurrido 
más de un año de exposición al fármaco en el 61,2% de los casos. En el 26,5% 
se produjo en el segundo semestre del tratamiento y, únicamente en el 12,2% 
de los casos se estableció en los primeros seis meses desde la instauración del 
fármaco. (Figura 34).  
 
Respecto al manejo terapéutico ante un caso de miotoxicidad la actitud 
terapéutica más frecuentemente elegida fue la suspensión del fármaco y 
cambio de estatina en un segundo tiempo (42,8%). En un 24,4% de los casos se 
optó por una suspensión indefinida y un 22,4% en una suspensión temporal de 
la estatina y reinicio posterior del mismo tipo de estatina a dosis más bajas. 
Sólo en un 6,1% se optó por el cambio inmediato por otro tipo de estatinas y en 
el 4,1% a la reducción de dosis de estatina pautada. (Figura 34) 
 
En cuanto a la resolución del cuadro de miotoxicidad (normalización de 
niveles de CPK, desaparición de síntomas musculares o resolución de 
rabdomiolisis) sucedió en los primeros 2 meses tras la intervención en 24 
pacientes (49%) y fue más tardía (> 2 meses) en los 25 pacientes restantes 
(51%). (Figura 34) 
 
 


















Objetivos secundarios: Factores genéticos y no-genéticos asociados a un riesgo de 
miotoxicidad en pacientes TC.  
 
 Factores no genéticos asociados a un incremento de riesgo de miotoxicidad por 
estatinas: 
Respecto a las características basales la cohorte en estudio,  se observó 
que el grupo de pacientes que había presentado miotoxicidad por estatinas (n = 
41) era significativamente más joven en el momento del TC que aquellos que 
no habían desarrollado toxicidad muscular (50,7 ±12,3 vs 55,3 ± 10,7 años; p = 
0,01). No se encontraron diferencias significativas en cuanto a riesgo de 
toxicidad según el sexo, HTA, DM,  función renal, dislipemia o IMC pre-TC. 
(Tabla 39) 
 







No se observó un incremento de toxicidad relacionada con la 
instauración precoz de estatinas tras la realización del TC. Sólo un caso de 
toxicidad se produjo antes del año del TC, todos los restantes sucedieron con 
un tiempo de evolución mayor (tiempo medio TC – miotoxicidad por estatinas 
4,3 ± 2,9 años). 
Respecto al tipo de estatina empleada, el uso de simvastatina se asoció 
a un riesgo de miotoxicidad significativamente mayor que las restantes (p < 
0,04), fundamentalmente a expensas de un riesgo incrementado de 
rabdomiolisis no fatales. En relación con las estatinas restantes no se 
observaron diferencias significativas en cuanto al riesgo de toxicidad muscular. 
 
A continuación se expone el riesgo de toxicidad asociado al empleo de 
cada una de las estatinas. Seis pacientes de los 49 de la cohorte que recibieron 
simvastatina durante el seguimiento (12,2%) presentaron un episodio de 
miotoxicidad. 412 pacientes de la cohorte fueron tratados con pravastatina, 
213 con atorvastatina y 30 con rosuvastatina durante el seguimiento 
registrándose 26, 17 y 2 casos de toxicidad muscular respectivamente. De los 
13 pacientes de la cohorte tratados con fluvastatina ninguno presentó toxicidad 















 Tipo de estatina y riesgo de rabdomiolisis: El riesgo de presentar rabdomiolisis 
fue el 8,1% para los pacientes tratados con simvastatina, 3,3% para la 
rosuvastatina y ≤ 0,5% para aquellos tratados con atorvastatina, pravastatina o 
fluvastatina. 







 Tipo de estatina y riesgo de mialgias: De forma similar, el riesgo de desarrollar 
mialgias en relación con el tratamiento hipolipemiante fue del 2% para aquellos 
pacientes tratados con simvastatina y ≤ 0,5% para los tratados con cualquiera 
de las restantes estatinas.  
 
 Tipo de estatina y riesgo de elevación de CPK ≤ 10 LMN: En cuanto al riesgo de 
presentar elevación de CPK ≤ 10 LMN fue mayor en los pacientes tratados con 
atorvastatina (7%), pravastatina (4,8%) y rosuvastatina (3,3%) respecto a 













En 38 de los 41 pacientes que presentaron toxicidad muscular 
secundaria al uso de estatinas se produjeron en pacientes que realizaban 
tratamiento concomitante con CsA en el momento del evento adverso. (Figura 
38) Respecto al régimen inmunosupresor basal, se observó una tendencia a 
mayor riesgo de miotoxicidad en aquellos pacientes tratados con regímenes 
que incluían la CsA sin alcanzar significación estadística (p = 0,08). 
 









El 92,7% de los pacientes se encontraban a tratamiento con 
antagonistas de los canales de calcio (diltiazem) en el momento del episodio de 
toxicidad muscular y ningún paciente estaba siendo tratado con antifúngicos 
azoles de forma concomitante el momento del evento.  
No se detectaron alteraciones relevantes en los niveles de hormonas 
tiroideas (TSH, T4 y T3) en el momento en el que se registró el evento adverso 
y, ningún paciente recibía tratamiento hormonal sustitutivo.  
 
En los pacientes TC antes del año 1999 se observó un riesgo de 
miotoxicidad significativamente más elevado que aquellos cuyo TC se realizó 
después de esta fecha (p = 0,02). El hecho de que los pacientes TC antes del 







año 1999 fuesen tratados con CsA en el post-TC con mayor frecuencia que los 
TC después de esta fecha (p <0,001) y el uso de simvastatina fuese 
significativamente superior en esta etapa (p<0,001), pudo contribuir a que la 
mayoría de los casos de toxicidad muscular se concentrase en los pacientes TC 
antes del año 1999.  
 
 Frecuencia de determinadas variantes del gen SLCO1B1 y riesgo de dicha 
toxicidad asociado a la presencia de estas variantes 
 
a) SNP rs4149056:  
De los 280 pacientes en los que se realizó el análisis el alelo C estaba 
presente en 68 (24,3%). Así en el 20,7% de las muestras analizadas se 
observó la presencia de un alelo C  (58 pacientes CT), en el 3,6% se 
observaron formas homocigotas CC (10 pacientes) y el 75,7% restante 
presentó un genotipo TT (212 pacientes).   
En este subgrupo de pacientes analizados se observaron 25 casos de 
miotoxicidad relacionada con el uso de estatinas (20 pacientes CC, 3 
pacientes CT y 2 pacientes CC). No se observaron diferencias significativas 
en el riesgo de toxicidad según la variante genética rs4149056 (9,4% TT, 
5,2% CT y 20% CC; p = 0,98). (Tabla 41) 
 









b) SNP rs2306283: 
Respecto al locus rs2306283, en el 49,6% de los pacientes (n = 139) se 
observó un genotipo heterocigoto AG y en el 51,4% se observaron formas 
homocigotas AA (30,7%; n = 86) y GG (19,6%; n=55).  
No se observó ninguna asociación entre el riesgo de toxicidad muscular 
relacionado con el uso de estatinas y los diversos genotipos observado en el 











 Análisis multivariado:  
Se introdujeron en un modelo de regresión logística multivariable 
aquellas variables con significación estadística en el análisis univariable, así 
como aquellos factores descritos en la población general como predictores de 
miotoxicidad (sexo, DM, disfunción renal e IMC).  Se identificaron como 
variables significativamente asociadas al desarrollo de miotoxicidad el uso de 
simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 – 11,3; p = 0,04) y  la edad (OR 0,96; IC 95% 
0,91 – 0,99; p = 0,04). El sexo, IMC, función renal, DM o la presencia de 





































En el presente estudio se evaluó la incidencia de miotoxicidad asociada al uso 
de estatinas en una cohorte histórica de 515 pacientes TC, así como los factores 
genéticos y no-genéticos asociados al riesgo de toxicidad.  Se trata, hasta donde mi 
conocimiento alcanza, de la cohorte histórica de pacientes TC más amplia en la que se 
evalúa la toxicidad muscular atribuida al uso de estatinas en la práctica clínica habitual 
y el primero que estudia la asociación de polimorfismos SLCO1B1 y el riesgo de 
miotoxicidad en pacientes adultos post-TC.  
Con un seguimiento medio de casi 8 años, un 7,9% de los pacientes TC 
presentaron un evento adverso muscular atribuible al uso de estatinas que condicionó 
una intervención médica (1,4% rabdomiolisis, 7,45% elevación de CPK ≤ 10 LMN y 0,8% 
mialgias).  
El uso de simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 – 11,3; p = 0,04) y la edad (OR 0,96; 
IC 95% 0,91 – 0,99; p = 0,04) resultaron factores independientes para el riesgo de 
toxicidad muscular secundaria al uso de estatinas. Aunque sin alcanzar una 
significación estadística, se observó una tendencia hacia un mayor riesgo de 
miotoxicidad en aquellos pacientes cuyo régimen inmunosupresor basal incluía la CsA.  
No se observó, sin embargo, una asociación entre la presencia de diversas 
variantes del gen SLCO1B1 (polimorfismo rs4149056 y rs4149056) y el riesgo de 
miotoxicidad por estatinas.   
 
 







o Miotoxicidad atribuible al uso de estatinas en pacientes TC: “De la práctica 
clínica habitual a los Ensayos Clínicos Aleatorizados” 
 
Existen pocos datos en la literatura sobre la incidencia de toxicidad 
muscular “real” relacionada con el uso de estatinas en pacientes con TC.  Datos 
obtenidos de los ECA sugieren, sin embargo, que la miotoxicidad asociada al 
uso de estatinas en pacientes TC es baja y comparable, en muchos casos, a la 
observada en pacientes no TC o grupos control tratados con placebo.  
 
Un dato llamativo es que en los principales ECA que evaluaron la eficacia 
de los inhibidores de la HMG-CoA en los pacientes TC no se haya descrito 
ningún caso de rabdomiolisis atribuido al uso de estatinas.(191,193,200-203, 236, 
238,239) Sobre todo, cuando es conocido que hasta un 8% de los casos de 
rabdomiolisis reportados a la FDA se describieron en relación con el uso de 
CsA.(119)  
 
Respecto al porcentaje de pacientes en los que se detectó una elevación 
asintomática de CPK observamos que en los ECA es muy heterogéneo, 
describiéndose cifras desde el 0%(191) hasta el 34,2%.(236) De forma similar, y 
aunque el número de ECA que incluyen el desarrollo de mialgias como efecto 
secundario del uso de estatinas es más limitado, en aquellos en los que se ha 
evaluado este efecto los datos reportados son también heterogéneos (desde el 
0% hasta el 12%).(191,201) 








Varios factores podrían explicar los hallazgos observados en el presente 
estudio y las diferencias observadas respecto a los relativos a los ECA: 
 
a).   Por un lado, es conocido que hasta un tercio de los participantes en los 
grandes ECA fueron excluidos en la fase de pre-randomización, para minimizar 
la toxicidad del fármaco, aquellos pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia 
hepática, historia de intolerancia previa a estatinas, con diabetes mellitus de 
difícil manejo y también aquellos tratados con otros fármacos susceptibles de 
interaccionar con la estatina. De este modo, un porcentaje no despreciable de 
nuestra cohorte de estudio podría no estar representada en los ECA.  
 
b).  Por otro lado, los ECA publicados hasta el momento en el contexto del 
TC han sido diseñados para evaluar la eficacia de las estatinas y no su 
seguridad. Un control analítico menos estrecho podría favorecer que se infra 
estimasen los casos de toxicidad muscular, especialmente en lo que se refiere a 
elevaciones asintomáticas de CPK, ya que no generan una consulta por parte 
del paciente. Este hecho podría además explicar los porcentajes tan variables 
de toxicidad muscular descritos en los diversos ECA.  
 
c).  Un hecho a destacar es que las definiciones de miotoxicidad por 
estatinas difieren en los distintos estudios, lo cual dificulta su interpretación y la 
comparación entre los mismos. Así, el hecho de que en varios ECA fuese 







indispensable constatar un daño renal para establecer el diagnóstico de 
rabdomiolisis podría explicar el bajo porcentaje de este efecto secundario en 
los ECA respecto al observado en nuestra cohorte y un porcentaje mayor de 
casos con elevación asintomática de CPK en determinados ECA.  
 
d).  Otro dato a destacar  es que el tiempo de seguimiento de la mayoría de 
los ECA es inferior al llevado a cabo en nuestra cohorte y, en la mayoría de los 
ECA con seguimientos comparables a este estudio no se describen los datos 
relativos a toxicidad muscular por estatinas. Este menor seguimiento podría 
también contribuir a esta diferencia en los resultados de seguridad del 
tratamiento con estatinas. Es conocido que un alto porcentaje de los pacientes 
que desarrollan toxicidad muscular por estatinas lo hacen en los primeros 
meses tras la instauración del fármaco; sin embargo, en un porcentaje no 
despreciable de pacientes, este evento adverso aparece años después. Muestra 
de ello es nuestra serie, donde el 40,8% de los pacientes que desarrollaron 
toxicidad muscular en los primeros 12 meses del tratamiento con estatinas; sin 
embargo en el 59,2% el evento adverso se produjo después del año de 
tratamiento con estatinas.   
 
Un aspecto relevante de nuestra cohorte es que la presencia de 
toxicidad muscular grave o fatal fue excepcional. Ningún paciente falleció en 
relación con el uso de estatinas y, aunque un paciente presentó rabdomiolisis 







con disfunción renal asociada, no precisó terapia de sustitución renal y 
finalmente se resolvió con medidas conservadoras. 
  
o Factores no - genéticos asociados a un incremento de riesgo de toxicidad:  
 
En la cohorte de pacientes TC estudiada se observó un mayor riesgo de 
toxicidad en aquellos pacientes tratados con simvastatina (p = 0,04) y en 
aquellos pacientes cuya edad en el momento del TC era menor (p = 0,04). 
 
La simvastatina, siendo una estatina metabolizada a través del 
citocromo P450 3A 4 (CYP3A4) favorece, como es conocido, que aquellos 
fármacos inhibidores de esta enzima incrementen sus niveles plasmáticos y por 
tanto su toxicidad a nivel del tejido muscular.  En el estudio PRIMO(122), llevado 
a cabo en pacientes no-TC, se observó una mayor incidencia de síntomas 
musculares en los pacientes tratados con simvastatina (18,2%), respecto otras 
estatinas (14,9% atorvastatina, 10,9% pravastatina y 5,1% fluvastatina). En ECA 
llevados a cabo en pacientes con TC para evaluar la eficacia de las estatinas en 
este contexto, y con las limitaciones previamente comentadas para evaluar los 
datos relativos a su seguridad, también se describió un mayor porcentaje de  
síntomas musculares en aquellos estudios que evaluaron el uso de simvastatina 
respecto a los atribuibles al uso de atorvastatina, pravastatina, fluvastatina y 
rosuvastatina.(193,236,238) 







El 12,2% de los pacientes tratados con simvastatina presentaron 
toxicidad muscular atribuible al uso de la misma y condicionó una intervención 
médica. Este porcentaje fue significativamente superior al observado para otras 
estatinas (0% fluvastatina, 5,3% pravastatina, 8% atorvastatina y 10% 
rosuvastatina).  
 
Debe destacarse que en el 57,1% de los casos de rabdomiolisis 
observados en nuestra cohorte la estatina implicada fue la simvastatina, 
seguida a partes iguales por la pravastatina (14,3%), atorvastatina (14,3%) y 
rosuvastatina (14,3%). Este dato, ya reportado por nuestro grupo en el año 
1999, ha favorecido que en nuestra Unidad se redujese la prescripción de 
simvastatina en años posteriores y, posiblemente, haya contribuido a un mayor 
número de casos de miotoxicidad en aquellos pacientes TC antes del año 1999, 
en los que el uso de simvastatina fue significativamente mayor (p<0,001).  
 
De forma llamativa la segunda estatina que registró un porcentaje de 
casos de toxicidad muscular más elevado fue la rosuvastatina (10%). Varios 
estudios previos llevados a cabo en pacientes TC reportan la seguridad y 
eficacia de la rosuvastatina en este contexto y, por tratarse de la estatina más 
hidrofílica, destacan un menor riesgo de toxicidad muscular. Sin embargo, debe 
de tenerse en cuenta que el subgrupo de pacientes en el que se inició esta 
estatina se hizo para mejorar el control lipídico (75% de los casos control 
subóptimo con la estatina prescrita previamente) o un como cambio a otra 







estatina tras toxicidad relacionada con el uso de estatinas (25% intolerancia o  
toxicidad atribuible al uso de estatina pautada previamente). Con esta 
estrategia terapéutica el 60% de los pacientes que previamente no habían 
tolerado el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA presentaron una buena 
tolerancia al tratamiento con rosuvastatina y se pudo mantener el tratamiento 
sin desarrollar nuevamente toxicidad. 
 
Es importante destacar que no se observó un incremento de toxicidad 
relacionado con la instauración precoz de estatinas tras la realización del TC. 
Sólo un caso de toxicidad se produjo antes del año del TC, todos los restantes 
sucedieron con un tiempo de evolución mayor (tiempo medio TC – 
miotoxicidad por estatinas 4,3 ± 2,9 años). Reflejo de este hecho y, de acuerdo 
con las recomendaciones de las guías de práctica clínica, podemos observar 
que en el subgrupo de pacientes TC después del año 1999, casi el 90% de los TC 
recibían tratamiento con estatinas en el primer mes post-TC. En períodos 
previos más del 50% de los pacientes no recibían tratamiento con estatinas en 
los primeros 30 días post-intervención.  
 
Por otro lado, también se observó una tendencia hacia una mayor 
toxicidad muscular por estatinas en pacientes cuya edad en el momento del TC 
y durante el episodio de toxicidad muscular era menor. Desconocemos si existe 
algún factor “protector” frente al desarrollo de miotoxicidad por estatinas en 
aquellos pacientes TC con edad más avanzada. Estudios realizados en la 







población general han reportado, sin embargo, un mayor riesgo de toxicidad 
muscular relacionado con el uso de estatinas en pacientes con edades más 
avanzadas. No existen datos en la literatura que nos permitan contrastar este 
hallazgo con otras cohortes de TC ya que este aspecto no ha sido evaluado con 
anterioridad en este subgrupo de pacientes en la práctica clínica habitual.  
  
Aunque no se observó significación estadística entre el riesgo de 
miotoxicidad y el uso de un régimen inmunosupresor basal que incluía la CsA, 
se observó una tendencia en este sentido (p=0,08). El hecho de que en el 
estudio no se hayan evaluado los cambios realizados en el régimen 
inmunosupresor de la cohorte a lo largo del seguimiento hace que la 
interpretación de esta observación sea difícil y no se puedan extraer 
conclusiones sobre el desarrollo de toxicidad muscular por estatinas y el 
tratamiento concomitante con CsA.  
 
 Sin embargo, un hecho a destacar al respecto es que el 77,5% de los 
episodios de miotoxicidad observados en nuestra cohorte y el 100% de los 
casos de rabdomiolisis se produjeron en pacientes cuyo régimen 
inmunosupresor incluía la CsA.  
 
En este sentido, el hecho de que los pacientes TC antes del año 1999 
fuesen tratados con CsA en el post-TC con mayor frecuencia que los TC después 







de esta fecha (p <0,001) pudo también favorecer que la mayoría de los casos de 
toxicidad muscular se concentrase en los pacientes TC antes del año 1999. 
 
En cuanto al resto de las características basales, no se encontraron 
diferencias significativas en cuanto a riesgo de toxicidad según la sexo, 
diagnóstico de HTA, DM, disfunción renal, dislipemia, IMC pre-TC o etiología 
por la que se indicó el TC.  
 
 
o Factores genéticos asociados a un incremento de riesgo de toxicidad:  
A diferencia de los datos arrojados por el ensayo SEARCH, en el que se 
había observado una asociación entre el riesgo la miopatía por estatinas y la 
presencia de diversos polimorfismos en el gen que codifica para el 
transportador OATP1B1, en nuestra cohorte no se observaron diferencias 
significativas en el riesgo de toxicidad según la variante genética rs4149056 
(9,4% TT, 5,2% CT y 20% CC; p = 0,98) o los diversos genotipos observados en el 
SNP rs2306283 (9,3% AA, 9,3% AG y 7,2% GG; p = 0,79) . 
 
 
Varios factores podrían haber influido en este resultado: 
 
 a).  Por un lado, aunque diversos estudios realizados en la población general 
han observado una asociación entre diversas variantes genéticas del SLCO1B1 y 







el riesgo de miotoxicidad atribuida al uso de simvastatina, atorvastatina o 
pravastatina), los datos sugieren que esta asociación es más fuerte en pacientes 
tratados con simvastatina. De hecho, algún estudio diseñado para evaluar el 
riesgo de miotoxicidad y la presencia de diversas variantes genéticas  en 
pacientes tratados con atorvastatina no han encontrado esta asociación. En 
nuestra cohorte, tal y como se muestra en la figura 30 la prescripción de 
simvastatina es significativamente inferior al del otras estatinas, como la 
pravastatina o la atorvastatina.  
 
b).  Hay que considerar también que la asociación entre toxicidad por estatinas 
y la presencia de determinadas variantes genéticas se estableció en cohortes 
tratadas con altas dosis de estatinas (80 mg de simvastatina, 80 mg de 
atorvastatina y 40 mg de pravastatina). Como se ha comentado en la 
introducción, en pacientes con TC se desaconsejan dosis superiores a 20 mg 
para la simvastatina o atorvastatina y de 40 mg para la pravastatina. En este 
sentido, en la cohorte de estudio el uso de simvastatina 20 mg o pravastatina 
40 mg es excepcional y la dosis máxima de atorvastatina prescrita es de 20 mg.  
c). El riesgo de miotoxicidad por rosuvastatina o fluvastatina y la presencia de 
estas variantes genéticas no se ha evaluado. En nuestra cohorte, tal y como se 
muestra en la Figura 32, aunque el uso de fluvastatina continúa siendo bajo, en 
los últimos años el uso de rosuvastatina se ha visto incrementado de forma 
significativa. 
 







Estos hechos limitan de forma importante la interpretación de los resultados 
obtenidos en el estudio. Aunque no se puede descartar la posibilidad de que exista una 
asociación genética entre el riesgo de miotoxicidad por estatinas y la presencia de 
determinadas variantes genéticas en el gen SLCO1B1,  la determinación sistemática de 
dichos polimorfismos en este subgrupo de pacientes no parece razonable en el 
































































 En la cohorte de estudio y, atendiendo a las definiciones propuestas por el 
Grupo de Trabajo Candiense, el 7,9% de los pacientes con TC presentaron un 
evento adverso muscular atribuible al uso de estatinas que condicionó una 
intervención médica. 
  
 La elevación de CPK ≤ 10 LMN, con o sin repercusión clínica, fue el evento más 
frecuentemente registrado (7,4%), seguido por los casos de rabdomiolisis 
(1,4%) y mialgias (0,8%).  
 
 
  Con un seguimiento medio de casi 8 años se observaron 7 casos de 
rabdomiolisis, lo cual, supone una incidencia superior a la reportada en los 
ensayos clínicos randomizados. La realización de una selección pre-
randomización,  tiempos de seguimiento inferiores, diseños encaminados a 
evaluar eficacia y no seguridad y la diversidad en cuanto a las definiciones 
empleadas podrían explicar la diferencia observada entre los ECA y la práctica 
clínica habitual. 
 
 De forma concordante con la literatura previa, la presencia de toxicidad 
muscular grave o fatal en nuestro estudio fue excepcional. Ningún paciente 
falleció en relación con el uso de estatinas y ningún caso de rabdomiolisis 







requirió terapia de sustitución renal. Los eventos musculares reportados fueron 
de carácter leve en su gran mayoría. 
 
 
  No se observó un incremento de toxicidad relacionado con la instauración 
precoz de estatinas tras la realización del TC. Y, en base a esta observación y de 
acuerdo con las recomendaciones actuales, el tratamiento con estatinas en el 
paciente TC es, en los últimos años, más precoz e intensivo que en etapas 
previas.   
 
 El empleo de simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 – 11,3; p = 0,04) y la edad (OR 
0,96; IC 95% 0,91 – 0,99; p = 0,04) identificaron como variables 
significativamente asociadas al desarrollo de toxicidad muscular secundaria al 
uso de estatinas.  
 
 El uso de simvastatina se asoció a un riesgo de miotoxicidad significativamente 
superior al observado para las restantes estatinas, fundamentalmente a 
expensas de un riesgo incrementado de rabdomiolisis no fatales (57,1% de los 
casos). Este hecho posiblemente haya contribuido a un mayor número de casos 
de miotoxicidad en aquellos pacientes TC antes del año 1999, en los que el uso 
de simvastatina fue significativamente superior.  
 
 Aunque sin alcanzar una significación estadística, se observó una tendencia 
hacia un mayor riesgo de miotoxicidad en aquellos pacientes cuyo régimen 







inmunosupresor basal incluía la CsA. La recogida de los cambios realizados en la 
terapia inmunosupresora a lo largo del seguimiento permitiría determinar el 
valor real de esta observación.  
 
 En el presente estudio no se observó una asociación significativa entre la 
presencia de las variantes del gen SLCO1B1 (polimorfismo rs4149056 y  
rs2306283) y el riesgo de miotoxicidad por estatinas.  Varios factores como el 
empleo de dosis de estatinas inferiores a la población general,  el bajo 
porcentaje de pacientes tratados con simvastatina o el empleo creciente de 
rosuvastatina, cuya asociación con dichas variantes genéticas no ha sido por el 
momento evaluada, limitan la interpretación de estos resultados.  
 
 Por ello, aunque no se puede descartar la posibilidad de que exista una 
asociación genética entre el riesgo de miotoxicidad por estatinas y la presencia 
de determinadas variantes genéticas en el gen SLCO1B1,  la determinación 
sistemática de dichos polimorfismos en este subgrupo de pacientes con los 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO: 
  
A continuación se enumeran las distintas limitaciones identificadas en el diseño y 
resultados del estudio:  
 
 Estamos ante un estudio unicéntrico basado en el seguimiento de una cohorte 
histórica, por lo que no se descarta la presencia de sesgos inherentes a este 
tipo de estudio.  
 
 Los hallazgos provienen de la práctica habitual de la Unidad de Trasplante 
Cardiaco y podrían no reproducirse en otros centros en donde el protocolo de 
seguimiento clínico/analítico difiera con el expuesto. 
  
 No se llevó a cabo una recogida de todos los cambios realizados en régimen 
inmunoupresor de la cohorte de estudio a lo largo del seguimiento (en base a 
intolerancia, desarrollo de EVI, nefrotoxicidad o desarrollo de tumores), por lo 
que la influencia real de determinados fármacos, en especial la CsA, no pudo 
ser evaluada. 
  
 No se determinaron las concentraciones plasmáticas de las estatinas en la 
cohorte de pacientes en estudio (basal, episodio de toxicidad y seguimiento). El 
conocimiento de este parámetro permitiría  evaluar interacciones 







farmacológicas, no evaluadas o no sospechadas, siendo de especial importancia 
en este contexto (pacientes polimedicados).  
 El hecho de que únicamente se han considerado como toxicidad atribuible al 
uso de estatinas a aquellos casos en los que su detección ha condicionado una 
intervención médica y se ha confirmado su resolución probablemente haya 
favorecido la infravaloración en el número de eventos. Este hecho podría 
justificar el bajo número de casos de mialgias relacionados con la terapia 
hipolipemiante. Además, el hecho de que en el paciente TC existan múltiples 
condiciones que puedan justificar la presencia de mialgias (alteraciones iónicas 
como la hipomagnesemia, polineuropatía DM, polifarmacia, etc.) retrasan la 
intervención sobre el tratamiento hipolipemiante (que ha demostrado un gran 
beneficio en el paciente TC). 
.  
 Los resultados han de ser interpretados con cautela ante la posibilidad de que 
existan variables de confusión o interacción, no consideradas en el estudio, que 
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Rhabdomyolysis in Heart Transplant Patients on HMG-CoA Reductase
Inhibitors and Cyclosporine
J.A. Rodrı´guez, M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua, J.J. Cuenca, L.F. Hermida, A. Juffe´, and
A. Castro-Beiras
HYPERCHOLESTEROLEMIA occurs frequently inheart transplant (HT) patients and may contribute to
the development of graft coronary vasculopathy. Although
inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
(HMG-CoA) reductase have been shown to have beneficial
effects on cholesterol levels, incidence of coronary arteri-
opathy, acute rejection, and survival among HT patients,1,2
they have been prescribed cautiously for patients on cyclo-
sporine (CyA) because of fears of increased risk of myositis
and rhabdomyolysis,3–5 the latter defined as creatine kinase
(CK) levels more than 10 times the upper limit of normality.
However, neither the real incidence of rhabdomyolysis in
HT patients on CyA nor its prognosis is well known. We
report here the incidence and outcome of rhabdomyolysis
in a group of HT patients on CyA and HMG-CoA reduc-
tase inhibitors.
PATIENTS AND METHODS
We retrospectively studied 110 consecutive HT patients (92 males)
of mean age 57 years (range 19 to 69 years) who had been treated
with an HMG-CoA reductase inhibitor for a mean 15 months
(range 3 to 48 months) while on immunosuppressive therapy
consisting of CyA, azathioprine, and prednisone preceded by
induction with OKT3 (mean 5 days). We analyzed the following
variables: type and dose of HMG-CoA reductase inhibitor, serum
CK, renal function and the presence, symptoms, induction time,
and outcome of rhabdomyolysis.
RESULTS AND DISCUSSION
In the first 44 patients (40%), the HMG-CoA reductase
inhibitor chosen by the attending clinician had been simva-
statin (SIM) 10 mg/d (26 patients) or 20 mg/d (18 patients)
depending on cholesterol level; in the other 66 patients
(60%), pravastatin (PRA) 20 mg/d was chosen.
Four patients (3.6%) developed rhabdomyolysis, with
serum CK levels of 1500 to 3319 U/L (mean 2505 U/L). All
four were on 20 mg/d of SIM. Two other patients, both on
20 mg/d of PRA, showed mild asymptomatic CK elevation
(525 and 600 U/L).
Among the four patients who developed rhabdomyolysis,
pathological CK levels were attained a mean 16.5 months
after the start of HMG-CoA reductase inhibitor treatment.
Only one of the four patients (25%) developed symptoms
(myalgia and acute renal failure). In all four cases, CK and
other parameters returned to normal following withdrawal
of the HMG-CoA reductase inhibitor.
There have been several reports of rhabdomyolysis in
patients receiving both an HMG-CoA reductase inhibitor
and CyA.3,4 Cyclosporine-induced impairment of the cyto-
chrome P450 enzyme system was considered to have pre-
disposed these patients to muscle damage.6 Although a risk
of adverse musculoskeletal effects exists with any HMG-
CoA reductase inhibitor dosage, several studies have shown
that lower doses are associated with a lower incidence of
rhabdomyolysis5 without being significantly less effective in
lowering cholesterol levels in HT patients: No cases of
rhabdomyolysis were found by Kobashigawa et al1 among
47 HT patients on 40 mg/d of PRA, or by Wenke et al2
among 35 patients treated for 4 years with a mean 10 mg/d
of SIM.
In this study we detected four cases of rhabdomyolysis, all
involving patients on 20 mg/d of SIM. The fact that there
were no cases among the 26 patients on 10 mg/d of SIM
suggests that the risk of rhabdomyolysis is highly dose-
dependent. No case of rhabdomyolysis was detected among
patients on 20 mg/d of PRA, and in both the PRA-treated
patients showing minor CK elevation of uncertain signifi-
cance, CK level returned to normal after withdrawal of
PRA.
CONCLUSIONS
Rhabdomyolysis is a possible complication of the use of
HMG-CoA reductase inhibitors by HT patients on CyA.
Because in most cases it is asymptomatic, close surveillance
of CK levels is mandatory for HT patients receiving this
combination. Toxicity depends on the kind and dose of
HMG-CoA reductase inhibitor; 20 mg/d of pravastatin
appears to be safe, but for simvastatin it seems advisable to
use no more than 10 mg/d.
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Safety of Statins When Response is Carefully Monitored:
A Study of 336 Heart Recipients
R. Marzoa-Rivas, M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua-Marin, D. Llinares-García, J. Muñiz-Garcia,
G. Aldama-López, P. Piñón-Esteban, R. Campo-Pérez, and A. Castro-Beiras
ABSTRACT
Background. Statins are used as first-line drugs against hypercholesterolemia after heart
transplantation. Randomized clinical trials have shown that they reduce cholesterol levels,
and the incidence of rejection and coronary vasculopathy. Adverse effects have been
related to the use of certain statins, high statin dosages, comorbidities, and coadministra-
tion with cyclosporine. However, estimation of the risk of adverse effects for a given patient
is difficult. The aims of this study were to determine the incidence of various kinds of
adverse effect of statins; to evaluate certain potential risk factors; and to assess the efficacy
of early response to signs of adverse effects.
Methods. Between April 1991 and December 2003, we retrospectively evaluated 336
heart transplant patients (including 55 women) with regard to the occurrence of possible
adverse effects of statins (rhabdomyolysis, myalgia, hepatotoxicity, high CK without muscle
symptoms, and others). Resolution on reduction of dosage or discontinuance and/or
change of statin were deemed to constitute confirmation of cause. Relations were sought
between adverse effects and age, sex, immunosuppressive therapy, kidney failure, body
mass index (BMI), arterial hypertension, and diabetes mellitus.
Results. Possible adverse events of statins were suffered by 60 patients, all of themmen. The
causal role of statins was confirmed in 41 (12.2% of all 336): hepatotoxicity was suffered by 13,
high CK without muscle ache or weakness by 18, rhabdomyolysis by 5, myalgia by 3, and other
effects by 2. The incidence of confirmed statin-related complications was higher among
patients with BMI 29 kg/m2 than among those with lower BMI (P  .055). None of the
patients with confirmed statin-related complications needed dialysis, none died, and perma-
nent suspension of statin treatment was only necessary in 13 cases (3.9% of the 336).
Conclusions. Some 10% to 20%ofHT patients appear to suffer adverse side effects of initial
statin therapy. However, early detection of such effects through diligent clinical and analytical
monitoring allows the therapy to be modified in time to minimize the appearance of severe
complications. In only a minority of cases permanent suspension of statin therapy is necessary.
HYPERCHOLESTEROLEMIA is common after hearttransplantation (HT); 60% to 80% of HT patients
showing increased dyslipidemia after transplant.1 High cho-
lesterol levels have been associated with rejection, the
development of coronary vasculopathy, impaired endothe-
lial function, myocardial infarct, and death.2 Randomized
clinical trials3–9 have shown that the use of statins (inhibi-
tors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase)
reduce blood cholesterol levels and coronary disease fol-
lowing HT. In our institution, statins are considered to be
an important component of early posttransplant therapy.
Lipid-lowering treatment may occasionally lead to adverse
effects, especially when it involves certain statins or high
doses, or when it coincides with cyclosporine therapy.10 It is
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desirable to be able to estimate the risk of such effects for
an individual patient from consideration of risk factors. The
aims of this study of 336 statin-treated HT patients were
to determine the incidence of various kinds of adverse effect
of statins; to evaluate certain potential risk factors; and
to assess the efficacy of early response to signs of adverse
effects.
METHODS
Between April 1991 and December 2003, 444 patients received
heart transplants in our institution. We retrospectively evaluated
the 336 who were older than 16 years at HT and who after HT had
survived for more than 1 month and received lipid-lowering
therapy with statins. In all cases, adverse effects of statin treatment
was monitored by routine laboratory determinations of creatine
kinase (CK), alanine transferase (ALT), and aspartate transferase
(AST) every 3 months, or every 4 weeks if the statin dose had been
increased, and by periodic clinical examination. The following
conditions were noted as possible adverse effects of statins: rhab-
domyolysis (CK 1000 U/L); high CK (CK 1000 U/L but greater
than three times previous level, without muscle symptoms); hepa-
totoxicity (AST or ALT levels greater than three times the previous
level or twice the upper limit of the normal range); myalgia (muscle
ache without CK elevation); and others (increase in LDH or
bilirubin levels). The therapeutic response to the appearance of
these conditions was to reduce the statin dosage; to suspend statin
treatment for as long as was required to resolve the symptoms; or
to change the statin, either immediately or after temporary suspen-
sion of treatment. They were attributed to the use of statins if they
resolved when so treated. Other data noted for each patient were
age, gender, immunosuppressive therapy, body mass index (BMI),
and whether the patient had arterial hypertension, kidney failure,
or diabetes mellitus.
RESULTS
Of 336 patients (mean age 53 years), 55 were women
(16.4%). Statin therapy was initiated with pravastatin in 269
cases (80.1%), simvastatin in 65 (19.3%), and atorvastatin
in 2 (0.6%). Thirty-one patients (9.2%) had diabetes mel-
litus before HT, and 65 (19.3%) had a BMI 29 kg/m2.
More than 50% (172 patients) had arterial hypertension
after HT.
Possible adverse effects of statins were observed in 60 of
the 336 statin-treated patients (17.9%), all of them men:
hepatotoxicity in 26 (7.7% of the 336), high CK without
muscle ache or weakness in 20 (6.0%), rhabdomyolysis in 6
(1.8%), myalgia in 4 (1.2%), and other effects in 4 (1.2%).
In 3 of these 60 cases (5%), the statin dosage was reduced
but not suspended; in 11 (18.3%) treatment was suspended
temporarily and resumed with the same drug; in 18 (30%)
treatment was suspended temporarily and later resumed
with another statin; in 6 (10%) the statin was changed
without prior suspension of treatment; and in 22 (36.7%)
statin treatment was suspended indefinitely.
In 41 of the 60 cases in which possible adverse effects of
statins were observed, resolution of these effects led to their
being attributed to statin treatment. In 13 of these 41 cases
(3.87% of the 336 statin-treated patients), the effect was
hepatotoxicity, in 18 (5.36%) high CK without muscle ache
or weakness, in 5 (1.49%) rhabdomyolysis, in 3 (0.89%)
myalgia, and in 2 (0.59%) other effects.
Among the 336 statin-treated patients, the incidence of
confirmed adverse effects was greater when BMI 29 kg/m2,
but the difference was not statistically significant (P  .055).
Of the 41 patients with confirmed adverse effects, 19 were
receiving cyclosporine, prednisone, and mycophenolate
mofetil immunosuppressive therapy (46.3%); 11 were tak-
ing cyclosporine, prednisone, and azathioprine (26.8%);
and 6 were taking tacrolimus, prednisone, and mycopheno-
late mofetil (14.6%). The occurrence of adverse effects was
not correlated with immunosuppressive therapy, diabetes
mellitus, age, arterial hypertension, or renal dysfunction.
In 20 of the 41 patients with confirmed adverse effects of
statin, the statin apparently responsible was pravastatin
(7.43% of pravastatin-treated patients), but in our study, as
in other studies11 this drug was in no case associated with
severe adverse effects. Simvastatin was apparently responsible
for seven cases of adverse effects (10.76% of simvastatin-
treated patients), including four of the five cases of rhabdo-
myolysis. The other one that developed rhabdomyolysis was
initially put on atorvastatin. However, none of the 41
patients with confirmed adverse effects of statins needed
dialysis, and none died. In 3 of these 41 cases, resolution of
symptoms followed dose reduction, in 3, an immediate
change of statin, in 8, temporary suspension followed by
resumption with the same statin, and in 14, temporary
suspension followed by resumption with a different statin; in
13 cases, statin treatment was not resumed.
DISCUSSION
Aggressive statin therapy after heart transplantation has in
several trials been found to reduce cholesterol levels, the
incidence of major rejection, the incidence of coronary
vasculopathy, and mortality. Therefore, treatment with
statins is recommended for all HT patients in the absence of
contraindications. However, statin treatment has its risks,
including the possibility of fatal rhabdomyolysis. Although
the estimated incidence of fatal rhabdomyolysis per 1
million prescriptions among patients of all kinds is zero for
fluvastatin and only 0.04 for pravastatin, 0.12 for simvasta-
tin, and 0.19 for lovastatin,12 the corresponding incidences
among HT patients are probably higher, because the risk
factors for complications of statin therapy include treat-
ment with drugs commonly employed in post-HT therapy,
such as cyclosporine. Other reported risk factors include
advanced age, small or frail constitution, chronic kidney
failure, abuse of ethanol, recent surgical operation, and
high consumption of grapefruit juice.13,14 Ideally, the risk of
complications of individual patients should be estimated,
and the type and dosage of statin chosen accordingly.
Some of the complications of statin therapy, notably liver
damage, can also be caused by other drugs taken by HT
patients. If these complications arise in HT patients, they
cannot automatically be assumed to be secondary to statin
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treatment. In this study, complications were therefore deemed
a result of statin treatment only if they resolved on reduction
of dosage, suspension of treatment, or change of statin.
In this study it was not the general rule for patients to
suffer adverse effects of statins, but the incidence was not so
low as in some other studies,6–9,14 even when we considered
only cases in which the attribution to statin treatment was
confirmed by remission. This was probably because the CK
and transaminase thresholds used to define adverse effects
were lower than those used in other studies. By contrast, in
this study the incidence of severe adverse effects (death or
kidney dysfunction requiring dialysis) was zero, which sug-
gests that early diagnosis and an appropriate response can
avoid advanced complications.
Although all adverse effects concerned men, this finding
should be viewed with caution because there were only 55
women in the study group (16.4%). Although the difference in
incidence of adverse effects between patients with BMI 29
kg/m2 and those with BMI 29 kg/m2 lacked a few tenths of
a percentage point to be regarded as statistically significant,
the higher incidence among those with greater BMI should
probably be kept in mind in evaluating individual patients.
In conclusion, statins should be considered as first-line
drugs against hypercholesterolaemia and its consequences
following heart transplantation. The low incidence of severe
complications in this study confirms that these drugs are
safe if the patient’s response is monitored by clinical
examinations and laboratory tests, if appropriate marker
thresholds are used to warn of the onset of adverse effects,
and if appropriate action is taken in response to positive
results of these tests or examinations.
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The Efficacy and Safety of Ezetimibe for Treatment of Dyslipidemia
After Heart Transplantation
M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua, R. Marzoa, Z. Grille, C. Naya, X. Flores, J.A. Rodriguez,
V. Mosquera, R. Franco, and A. Castro-Beiras
ABSTRACT
Introduction. Statins, although the treatment of choice for dyslipidemia after heart
transplantation (HT), are not always well tolerated or effective. In such cases, adminis-
tration of ezetimibe may be useful.
Aim. The aim of this study was to assess the efficacy and safety of ezetimibe, with or
without statins, after HT.
Method. Thirty-six HT patients, 97% of whom were males of overall mean age of 57 
13 years, were all unable to reach target lipid levels with statins alone and/or were
intolerant of statins. They were prescribed ezetimibe, with or without a statin. Efficacy and
safety were evaluated after 1, 3, 6, and 12 months.
Results. Thirty-four patients were evaluated at 1 month and 12 months. Ezetimibe was
prescribed to 27 patients (75%) because of statin inefficacy, and to 9 patients (25%)
because of statin intolerance, manifested by myalgia in 4 cases (11%), hepatotoxicity in 2
cases (6%), and rhabdomyolysis in 3 cases (8%). Lipid levels (mg/dL; baseline vs 1 year)
were as follows: cholesterol, 235  49 versus 167  32 (P  .013); LDL cholesterol, 137 
47 versus 89  29 (P  .001); HDL cholesterol, 54  13 versus 51  10 (P  .235); and
triglycerides, 243  187 versus 143  72 (P  .022). There were no cases of liver toxicity,
renal dysfunction, or significant alteration of immunosuppressive pharmacokinetics.
Ezetimibe was withdrawn from 2 patients because of hand edema or asymptomatic
recurrence of rhabdomyolysis first caused by statins.
Conclusions. With or without a statin, ezetimibe was generally well tolerated,
reducing total cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride levels with no long-term
alteration of HDL cholesterol levels. CPK surveillance is recommended because of a
slight continued risk of adverse effects. Further studies should evaluate the benefit for
survival.
DYSLIPIDEMIA is a frequent problem after hearttransplantation (HT). Statins the treatment of
choice,1,2 are frequently associated with adverse effects,
especially when there are comorbidities or when they are
used in high dosages or concomitantly with calcineurin
inhibitors.3 Ezetimibe inhibits intestinal absorption of
cholesterol, an anti-hyperlipidemic mechanism different
from that of statins. It has shown promise for kidney
transplant recipients4–6 and in a study of 16 HT patients
followed for an average of 4 months.7 The present study
evaluated its efficacy and safety among 36 HT patients
followed for up to 1 year.
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METHODS
HT patients were admitted to this prospective study if ezetimibe
was prescribed to replace a statin because of statin intolerance, or
in addition to a low statin dosage because of side effects observed
at higher statin dosages, or in addition to a statin that was not
achieving the target low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
level (100 mg/dL) at the standard dosage. Ezetimibe dosage was in
all cases 10 mg daily. Efficacy variables—total cholesterol, LDL
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, and tri-
glyceride levels— and safety variables —creatinine phosphokinase,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-
glutamyl transpeptidase, creatinine levels, and calcineurin inhib-
itor levels— were determined at 1, 3, 6, and 12 months after the
start of ezetimibe therapy. Safety variables were also determined
whenever there was clinical suspicion of muscle or liver toxicity.
Results are reported as mean values  standard deviations, unless
otherwise indicated. Lipid levels at follow-up times were compared
with baseline values using paired students’ t tests, with P  .05 as
the criterion of statistical significance.
RESULTS
Among the 36 consecutive HT patients satisfying the admission
criteria, 97% were males of overall mean age of 57  13 years
(range, 23–78 years). All patients were evaluated at 1 and 3
months, 33 at 6 months, and 18 at 12 months. Ezetimibe was
prescribed to 27 patients (75%) because of statin inefficacy and to
9 patients (25%) because of statin intolerance, which manifested
as myalgia in 4 cases (11%), hepatotoxicity in 2 cases (6%), and
rhabdomyolysis in 3 cases (8%). Ezetimibe was initially pre-
scribed together with atorvastatin in 24 cases (67%; dosage 16
7 mg daily), pravastatin in 6 cases (17%; 18 4 mg), fluvastatin
in 3 cases (8%; 80mg), and no statin in 3 cases (8%). At the time
of ezetimibe prescription, the immunosuppressive combination
was cyclosporine  mycophenolate mofetil (MMF)  pred-
nisone in 16 cases (44%); sirolimus MMF  prednisone in 7
cases (19%); tacrolimusMMF prednisone in 3 cases (8%);
everolimusMMF prednisone in 2 cases (6%); cyclosporine
 everolimus prednisone in 1 case (3%); and other combina-
tions in the remaining 3 cases.
The evolution of lipid levels (mg/dL) at baseline versus 1,
3, 6, and 12 months was as follows: total cholesterol
concentration, 235 49 versus 185 46 (P .0005), 183
45 (P  .0005), 185  .51 (P  .0005, and 167  32 (P 
.013); LDL cholesterol, 137  47 versus 95  41 (P 
.0005), 101  39 (P  .0005), 93  46 (P  .0005), and
89  29 (P  .001); HDL cholesterol, 54  13 versus 54 
11 (P  .0005), 49  14 (P  .0005), 54  26 (P  .002),
and 51  10 (P  .235); and triglycerides, 243  187 versus
186  97 (P  .008), 184  93 (P  .0005), 194  85 (P 
.023), and 144  72 (P  .022). Of note, most of the
patients with a 12-month follow-up (16/18, 89%) had LDL
cholesterol level 100 mg/dL at that time.
No patients required adjustment of immunosuppressive
therapy dosage after initiation of ezetimibe therapy.
Ezetimibe was withdrawn from 2 patients, in 1 case because
of hand edema that resolved spontaneously following with-
drawal, and in the other because of rhabdomyolysis, which
this patient had previously experienced with 3 different
statins. There were no cases of liver toxicity or renal
dysfunction.
DISCUSSION
In our experience, ezetimibe is generally well tolerated by
HT patients. It was effective to reduce total and LDL
cholesterol and triglyceride levels. Although in this study
HDL cholesterol levels also decreased initially, the differ-
ence at 12 months of follow-up was not statistically signif-
icant.
Statins are the treatment of choice for control of dyslip-
idemia after HT,8 but side effects that increase with dosage
limit their use.9 In our HT program, 12.2% of HT patients
treated with statins suffered adverse side effects forcing
dosage reduction.3
The available evidence concerning the administration of
ezetimibe to kidney transplant recipients, alone or in com-
bination with a statin, suggests that this anti- hyperlipidemic
is safe and efficacious to reduce cholesterol levels.4,5,10,11 In
one study6 it was even beneficial to prevent the decline in
renal function.
Although little has been published on the use of
ezetimibe by HT patients, beneficial effects were observed
by Patel et al7 who followed 16 HT patients for a mean of
4.3 months, and by Moro et al12 who followed 19 patients
for 6 months.
These observations are supported by the present some-
what larger and somewhat longer study. We found that
ezetimibe was effective (alone or in combination with a
statin), and only had to be withdrawn in 2 of 36 cases. No
patients required adjustment of immunosuppression or
showed signs of altered renal function associated with
ezetimibe therapy.
In conclusion, ezetimibe was generally well tolerated by
HT patients, and was effective to reduce total and LDL
cholesterol and triglyceride levels. For HT patients in whom
statins have adverse side effects or fail to control lipid levels,
ezetimibe, alone or in combination with a statin, seems to
be a viable option, although a slight continued risk of
adverse effects indicates the need for close surveillance.
However, further studies are needed to determine the
effects of ezetimibe on clinical outcomes in general and, in
particular, to evaluate whether it reduces the progression of
allograft vasculopathy.
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Tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente trasplantado
cardíaco: un reto del siglo XXI
RAQUEL MARZOA-RIVAS, MARÍA G. CRESPO-LEIRO
Unidad de Insuficiencia Cardíaca y Trasplante Cardíaco - Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. La Coruña, España
La hiperlipidemia es una de las complicaciones más
frecuentes en pacientes con trasplante cardíaco (TC)
y se ha comunicado en más del 90% de los supervi-
vientes a 10 años postrasplante. (1) Factores inheren-
tes al TC como la terapia inmunosupresora o la mejor
absorción intestinal y otros factores no relacionados
con el trasplante, como dietéticos o predisposición
genética, contribuyen a la elevada prevalencia de esta
enfermedad.
En las últimas décadas, la hiperlipidemia se ha
convertido en un importante objetivo terapéutico,
dado que constituye uno de los principales factores
no inmunológicos implicados en el desarrollo y la pro-
gresión de la enfermedad vascular del injerto (EVI),
principal factor limitante en la supervivencia del pa-
ciente trasplantado en la actualidad.
La EVI, (2) a diferencia de la aterosclerosis en pa-
cientes no trasplantados cardíacos, es una enferme-
dad difusa que afecta tanto a las arterias epicárdicas
como a la microvasculatura. Su expresión clínica, de-
bido a la desnervación del injerto, es en ocasiones tar-
día y puede presentarse como insuficiencia cardíaca,
IAM, eventos arrítmicos o incluso como muerte súbi-
ta. No disponemos en la actualidad de técnicas no
invasivas que nos permitan predecirla con alta espe-
cificidad y sensibilidad. Y lamentablemente, las tera-
pias disponibles para la EVI establecida tienen escasa
eficacia.
Por estos motivos, prevenir el desarrollo de la EVI
es sin duda uno de los grandes retos del TC en el siglo
XXI. En este sentido, el desarrollo de nuevos inmuno-
supresores, la mejora en las técnicas de preservación
de órganos y un control adecuado en los niveles de
colesterol parecen determinantes para reducir la in-
cidencia y la progresión de la EVI en este subgrupo
de pacientes. (2)
Si bien no disponemos en la actualidad de guías es-
pecíficas acerca del manejo clínico y los objetivos del
tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado, parece razonable considerar (al menos) los
mismos objetivos que en pacientes de la población ge-
neral con enfermedad coronaria (LDL < 100 mg/dl).
El manejo de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado incluye un abordaje en diferentes niveles.
En primer lugar están las recomendaciones dietéti-
cas y un buen control ponderal, aunque por lo gene-
ral estas medidas son insuficientes para conseguir un
buen perfil lipídico y es necesario el tratamiento
farmacológico.
Estudios clínicos y experimentales han demostra-
do que las estatinas (inhibidores de la hidroximetil
glutaril CoA reductasa) reducen eficazmente los ni-
veles de colesterol en pacientes trasplantados, el de-
sarrollo de EVI y la mortalidad a corto y largo plazo.
Kobashigawa y colaboradores (3) demostraron en la
década de los noventa que el empleo de pravastatina
en pacientes trasplantados reducía de manera signifi-
cativa el número de rechazos agudos, los rechazos con
compromiso hemodinámico, la incidencia de EVI y
aumentaba significativamente la supervivencia. Wenke
y colaboradores (4) demostraron posteriormente que
el empleo de simvastatina reducía notablemente los
niveles de LDL y con ello la incidencia de EVI. Ambos
autores ratificaron sus resultados a largo plazo, con un
seguimiento de diez (5) y de ocho (6) años, respectiva-
mente.
Estudios posteriores demostraron que la ator-
vastatina, con un perfil de seguridad similar, lograba una
reducción significativa del colesterol total, de los tri-
glicéridos y del C-LDL en este subgrupo de pacientes.
En situaciones en las que los pacientes trasplan-
tados presentan un control lipémico subóptimo pese
al empleo de estatinas, aquellos en los que el uso de
estatinas está contraindicado o se han documentado
eventos adversos en relación con su administración
parecen beneficiarse con el ezetimibe, un fármaco de
eficacia probada y bien tolerado luego del trasplante.
(7) Sin embargo, no hay todavía estudios que docu-
menten beneficio con el ezetimibe en desenlaces clí-
nicos como rechazos, EVI o supervivencia.
La experiencia con resinas de intercambio iónico,
ácido nicotínico y gemfibrozil es menor en pacientes
trasplantados que en la población general y, por lo
tanto, su empleo ha de realizarse con cautela.
El efecto hipolipemiante de las estatinas no expli-
ca todos los beneficios atribuidos a ellas en los pa-
cientes TC, por lo que se han propuesto otros efectos
como antiproliferativos e inmunomoduladores. En este
sentido se recomienda que el tratamiento con
inhibidores de la HMG CoA reductasa se inicie en for-
ma precoz, de preferencia en las dos primeras sema-
nas posTC.
Sin embargo, el tratamiento con estatinas no está
exento de riesgos, entre ellos la posibilidad de rabdo-
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miólisis (1: 1.000.000), hepatotoxicidad, mialgias y de
elevación aislada de creatinfosfocinasa (CPK). En
nuestra experiencia (8) y, de acuerdo con los datos de
la literatura, (3-7, 9) la incidencia de eventos adver-
sos atribuidos al tratamiento con estatinas es baja
(12,2%) cuando la monitorización analítica y el segui-
miento clínico son estrechos. En nuestra serie de pa-
cientes, la necesidad de retirar de este tipo de hipo-
lipemiantes fue inferior al 5%.
En este sentido, el tratamiento con estatinas en el
paciente trasplantado debería considerarse un trata-
miento de primera línea y, si no existen contraindicacio-
nes para su empleo, su instauración debe ser precoz.
Existen otros parámetros, como niveles elevados
de homocisteína y lipoproteína (a) [Lp(a)] que se han
considerado factores de riesgo de enfermedad coro-
naria y que se han propuesto como factores de riesgo
de EVI.
Es conocido que los niveles de Lp(a) se reducen
durante los primeros 6 meses postrasplante y perma-
necen bajos durante el primer año del trasplante. (10)
Sin embargo, su efecto sobre el desarrollo de la EVI
es, en la actualidad, controversial. (11, 12)
Estudios retrospectivos y observacionales sugieren
que los niveles elevados de homocisteína participan
en el desarrollo de EVI. Sin embargo, recientemente
se ha descripto un efecto bimodal con el uso de ácido
fólico como prevención/tratamiento de la hiperhomo-
cisteinemia en pacientes trasplantados. (13) El trata-
miento con folatos en pacientes con TC y con niveles
elevados de homocisteína parece retrasar el desarro-
llo de EVI, mientras que en pacientes con niveles nor-
males de homocisteína el uso de ácido fólico parece
favorecer la hiperplasia intimal.
Masson y colaboradores, en su trabajo “Manejo de
las dislipidemias en pacientes trasplantados cardía-
cos. Hallazgos sobre nuevos factores de riesgo”, (9)
que se publica en este número de la Revista comuni-
can niveles elevados de homocisteína (> 15 mg/dl) y
de Lp(a) (> 30 mg/dl) en casi la mitad de su serie de
pacientes sometidos a un TC ortotópico. Y, en este
sentido, postulan que son necesarios estudios pros-
pectivos, aleatorizados y controlados que determinen
la participación de Lp(a) y homocisteína en la pato-
génesis de la EVI y para, de este modo, establecer sus
implicaciones clínicas y terapéuticas en este subgrupo
de pacientes.
En resumen, la EVI constituye el factor limitante
más importante en la supervivencia a mediano-largo
plazo del paciente trasplantado. La gran prevalencia
de la hiperlipidemia en el paciente con TC y su parti-
cipación en el desarrollo de la EVI hacen que el logro
de un buen control lipídico sea uno de los objetivos
del seguimiento posTC. Las estatinas han de conside-
rarse como terapia de primera línea en pacientes con
TC por su efecto hipolipemiante, antiproliferativo e
inmunosupresor y han de instaurarse, salvo contra-
indicaciones, lo antes posible. La investigación sobre
otros factores de riesgo como la implicación de la Lp(a)
y de la homocisteína en la patogenia de la EVI abre
nuevas líneas de posible actuación terapéutica en es-
tos pacientes.
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Prevalence and prognostic value of cardiac allograft
vasculopathy 1 year after heart transplantation
according to the ISHLT recommended nomenclature
Oscar Prada-Delgado, MD, Rodrigo Estévez-Loureiro, MD,
María J. Paniagua-Martín, MD, Angela López-Sainz, MD,
and María G. Crespo-Leiro, PhD
Heart Transplant and Advanced Heart Failure Unit, Division of
Cardiology, Complejo Hospitalario Universitario A Coruña, La
Coruña, Spain
Although cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the
major impediment to long-term survival after heart trans-
plantation (HT),1 it is only recently that standards governing
the grading of this entity have been introduced in the form
of the International Society for Heart and Lung Transplan-
tation’s recommended nomenclature (ISHLT-RN), which is
based on angiographic findings and graft function. The
prognostic value of this grading system remains unknown.2
In this study we evaluated the prevalence and prognostic
significance of ISHLT-RN CAV grades assigned 1 year
after HT.
We retrospectively studied 169 consecutive patients who
underwent HT at our center between January 2000 and
December 2009, and coronary angiography 1 year after HT
(median time 12.3 months, interquartile range 9.7 to 13.7
months). Patients’ baseline characteristics (Table 1) were
obtained from our institutional records. All patients under-
went periodic echocardiographic evaluation during the first
year after HT to assess allograft left ventricle ejection frac-
tion and screen for restrictive physiology. Coronary angiog-
raphy was performed using standard techniques after pre-
treatment with nitroglycerine to avoid vessel spasm;
multiple projections of the coronary arteries were recorded
digitally. All angiograms were examined, and each patient’s
CAV status was classified in accordance with ISHLT-RN as
follows: not significant (CAV0); mild (CAV1); moderate
(CAV2); or severe (CAV3).
Outcomes were ascertained by review of patients’ medical
records. The compound outcome MACE (major adverse car-
diovascular events) consisted of: death; acute coronary syn-
drome (ACS); coronary revascularization; admission because
of hear failure not due to an acute rejection episode; and
cardiac retransplantation.
CAV was detected in 31 of the 169 patients included in
the study (18.4%): CAV1 in 22 (13.0%); CAV2 in 5 (3.0%);
and CAV3 in 4 (2.4%). CAV was associated with older
donors, but the CAV and no CAV groups did not differ
significantly with regard to any of the other baseline char-
acteristics considered.
During a mean follow-up time of 5.6 2.8 years, MACE
occurred in 30 patients (18.1%). Twenty-one (12.7%) died,
9 (5.4%) were admitted because of heart failure, 3 (1.8%)
Table 1 Baseline Characteristics and Demographics
CAV (CAV1, CAV2,
CAV3) (N  31)
No CAV (CAV0)
(N  138) p
Recipient age (y) 54.4  11.7 52.5  11.7 0.493
Donor age (y) 46.0  12.5 38.7  13.8 0.008
Recipient gender (% male) 80.6 81.9 0.872
Cold ischemia time (min) 226  73 200  78 0.112
Hypertension (%) 34.6 40.7 0.568
Diabetes (%) 15.4 29.3 0.147
Total cholesterol (mg/dl) 189.4  40.7 185.5  39.5 0.622
Plasma triglyceride (mg/dl) 144.5  82.5 147.3  68.6 0.842
Plasma creatinine (mg/dl) 1.57  0.3 1.41  0.4 0.220
Acute cellular rejection (%)a 54.8 59.0 0.605
Antibody-mediated rejection (%)b 4.5 4.6 0.989
CMV mismatch (D/R) (%) 20.7 12.7 0.253
CMV infection (%)b 34.9 47.5 0.229
Data are presented as mean  SD for continuous variables or as percentages for categorical
variables. CMV, cytomegalovirus; D, donor-positive; R, recipient-negative.
aAt least 1 episode 3A/2R or requiring treatment within the first year after HT.
bAt least 1 episode within the first year after HT.
http://www.jhltonline.org
1053-2498/$ -see front matter © 2012 International Society for Heart and Lung Transplantation. All rights reserved.
doi:10.1016/j.healun.2011.12.006
had ACS, and 6 (3.6%) underwent coronary revasculariza-
tion. Both CAV2 and CAV3 at 1 year after HT were asso-
ciated with a greater risk of MACE, with unadjusted hazard
ratios (HRs) of 4.9 for CAV2 (95% confidence interval [CI]
1.1 to 21.0, p  0.035) and 9.2 for CAV3 (95% CI 2.7 to
31.0, p 0.001). There was no significant difference between
CAV0 and CAV1 patients with regard to MACE incidence.
After adjustment for relevant confounders, CAV3 emerged as
the only significant predictor of MACE (adjusted HR  9.2,
95% CI 3.1 to 52.7, p  0.001) (Figure 1).
To the best of our knowledge, this study was the first to
examine the prognostic implications of the new CAV clas-
sification adopted by the ISHLT. We find that patients with
severe CAV 1 year after HT are at high risk of having an
adverse cardiovascular event.
CAV is detected mainly by coronary angiography.3 The
principal advantages of this technique are its wide availabil-
ity, its clinical acceptance, and the possibility of longitudi-
nal assessment. However, CAV classification schemes
based on angiography alone have significant limitations.
Thus, the well-known classification by Gao et al4 is ade-
quate for gross descriptive purposes, but is believed not to
convey differential prognostic information. More recently,
in a multicenter study that used a different anatoangio-
graphic classification of CAV, Costanzo et al5 noted a
significant correlation between severe CAV and subsequent
death or retransplantation within 5 years of HT, but their
classification failed to exploit the prognostic relevance of
allograft function. The ISHLT-RN was conceived to over-
come these limitations and establish a common nomencla-
ture for reporting and discussing CAV, but its prognostic
value has not hitherto been investigated. Our study suggests
that this new classification does indeed have prognostic
relevance: the presence of moderate or severe CAV 1 year
after HT is associated with subsequent MACE.
In conclusion, the ISHLT-RN seems to be a useful tool
for prognostic stratification of HT patients 1 year after
transplantation. Both CAV2 and CAV3, particularly the
latter, are associated with poor prognosis.
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Figure 1 Cox regression analysis for freedom from MACE.
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Antecedentes y objetivos: La rosuvastatina (R) es un potente hipolipemiante
recientemente comercializado en España. Nuestro objetivo fue analizar la
eficacia y seguridad de R para el tratamiento de la hipercolesterolemia tras el
trasplante cardiaco (TC). Métodos: Estudio prospectivo de 36 pacientes (4
mujeres) con TC y colesterol-LDL > 100 mg/dl que iniciaron tratamiento con R.
La dosis de inicio fue 10 mg/24 horas (5 mg / 24 horas si Cr > 1.5 mg/dl). Se
suspendió el tratamiento previo con otras estatinas. Se realizó seguimiento 
clínico y analítico a los 15, 30 y 90 días del inicio de R. Resultados: La edad
media de la muestra era de 59  13 años y el tiempo medio desde el TC era de
5.3  4.7 años. 7 (19.2%) eran diabéticos y 11 (30.6%) presentaban Cr>1.5
mg/dl. 19 (52.8%) pacientes recibían FK, 9 (25%) ciclosporina, 17 (47.2%) i-m-
TOR, 25 (69.2%) MMF y 36 (100%) prednisona. 16 (44%) pacientes recibían
previamente pravastatina, 14 (38.9%) atorvastatina y 1 (2.8%) fluvastatina, con
una dosis equivalente media de 34.427 mg/día. 5 pacientes (13.9%) no 
recibían estatinas por toxicidad previa (hepatotoxicidad, n=3; miositis, n=2), y 6
pacientes (16.7%) recibían tratamiento con ezetimibe, que se mantuvo. Tras el
inicio de R, se observó una reducción significativa del colesterol total (basal: 
24743, 15 días: 21651, 30 días: 20554, 3 meses: 20354 mg/dl; p<0.001) y 
del colesterol-LDL (basal: 15338, 15 días: 12039, 30 días: 11741, 3 meses: 
11339 mg/dl; p<0.001). No se apreció una variación significativa de la cifra de 
HDL ó triglicéridos, ni tampoco un incremento significativo de CPK (basal:
136120, 15 días: 223592, 30 días: 126119, 3 meses: 11169 mg/dl; 
p=0.61), GOT (basal: 2612, 15 días: 2715, 30 días: 2920, 3 meses: 2919 
mg/dl; p=0.59), GPT ni bilirrubina. El tratamiento con R fue suspendido antes
del primer mes en un paciente con mialgias sin incremento relevante de la
CPK y en otro con elevación de CPK asintomática > 10 veces el nivel basal.
Conclusión: Nuestro estudio sugiere que R es eficaz y segura para tratar la 
hipercolesterolemia tras el TC. 
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 CURRENTOPINION Prevention and treatment of coronary artery
vasculopathy
Maria G. Crespo-Leiro, Raquel Marzoa-Rivas, Eduardo Barge-Caballero, and
Maria J. Paniagua-Martı´n
Purpose of review
Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is still one of the major causes of death following heart
transplantation. Here, we review the recent advances in its prevention and treatment.
Recent findings
Preventive measures comprise control of classical risk factors, prophylaxis against cytomegalovirus,
avoidance of graft endothelial damage during heart transplantation, and prevention of acute rejection.
These measures can be effective if begun early. The treatment options for established CAV are limited,
percutaneous revascularization and coronary artery bypass graft only being viable for a minority of
patients because of the diffuse nature of CAV. Retransplantation is the only definitive therapy for CAV and
may be considered for suitable patients with advanced CAV and allograft dysfunction. One of the most
promising developments in the recent years is the use of mTOR inhibitors, which can now be regarded as
effective in preventing CAV in de novo patients; their role in the treatment of established CAV is still
uncertain despite some encouraging recent findings.
Summary
The implementation of measures and lifestyles that help prevent CAV should be a priority of postheart
transplantation management. Research should urgently evaluate mTOR inhibitors for the treatment of
established CAV.
Keywords
allograft vasculopathy, heart transplant, prevention, treatment
INTRODUCTION
According to the latest report of the International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
Registry [1
&&
], cardiac allograft vasculopathy (CAV)
is one of the most important causes of death after
heart transplantation, accounting for 10–14% of
deaths occurring more than 1-year postheart trans-
plantation. Although advances in immunosuppres-
sion and posttransplantation care have significantly
reduced graft rejection rates and improved survival,
the incidence of CAV has changed little, the cumu-
lative incidence amongst patients who underwent
heart transplantation between 2001 and 2009 being
just 2–4% lower than amongst those receiving grafts
between 1994 and 2000. The current prevalence of
CAV amongst surviving heart transplantation
patients is 20% for 3 years, 30% for 5 years, and
45% for 8 years postheart transplantation.
Risk factors for developing CAVwithin 8 years of
transplant include characteristics of donor, recipi-
ent, and treatment [1
&&
]. The donor-related factors
that have been identified are age, male sex, body
surface area, a history of hypertension, infection,
and death from head trauma vs. anoxia. Relevant
recipient characteristics include age, ischaemic
heart disease (vs. cardiomyopathy), use of a ventric-
ular assistance device pending heart transplan-
tation, and recent infection. Induction with OKT3
or a polyclonal agent and discharge on azathioprine
(vs. MMF/MPA) or cyclosporine (vs. tacrolimus) also
increase the risk of CAV.
The communicability of data and research find-
ings concerning CAV has benefited from the stand-
ardized grading system promoted by the ISHLT [2],
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which uses angiographic and functional criteria to
classify CAV as mild (CAV1), moderate(CAV2),
severe (CAV3), or insignificant (CAV0). The prognos-
tic validity of this classification is supported by a
recent study in which patients with moderate or
severe CAV 1 year postheart transplantation had





According to the latest ISHLT guidelines on post-
transplant care [4], primary prevention of CAV
should include strict control of cardiovascular risk
factors (hypertension, diabetes, hyperlipidaemia,
smoking, and obesity) together with the strategies
for the prevention of cytomegalovirus (CMV) infec-
tion. Measures to prevent the development of CAV
must be initiated early because most intimal
thickening occurs during the first year after heart
transplantation. The small reduction in CAV inci-
dence noted above is probably a consequence of
preventive measures, including not only prophy-
laxis for CMV infection [5] and aggressive therapy
against classical vascular risk factors, but also
avoidance of endothelial damage during donor
organ harvest and implantation, and reduction of
acute rejection. In what follows, the most recent
important advances or studies in this area are
commented on.
Statins not only reduce cardiovascular risk
by lowering cholesterol levels, but also have
beneficial anti-inflammatory effects that are inde-
pendent of their anticholesterolaemic properties.
Statin therapy has been shown to reduce CAV and
improve long-term outcomes regardless of lipid
levels, and should be considered for all heart trans-
plantation recipients, whether adult and pediatric
[4]. Additionally, fluvastatin limits the replication of
cytomegalovirus in human endothelial cells by
inhibiting HMG-CoA, which in turn inhibits DNA
synthesis and viral particle production [6].
Smoking cessation after heart transplantation is
of course extremely important. Less obvious is that
exposure of either recipient or donor to tobacco
before transplantation may also increase the risk
of CAV and graft loss. In experiments on an hetero-
topic rat heart transplantation model, pretransplan-
tation exposure of donors and recipients has been
observed to result in increased systemic inflam-
mation and oxidative stress, a reduction in post-
heart transplantation survival from 90 to 57%, and
increased intragraft inflammation and alloimmune
activation, with consequent myocardial and vascu-
lar destruction [7].
As aerobic physical exercise can help prevent the
development of endothelial dysfunction, which
contributes to the pathophysiology of CAV, it
may in principle help guard against CAV. In a group
of 27 stable heart transplantation patients random-
ized to an 8-week course of intense aerobic exercise
or to no training, the exercise regimen increased
peak oxygen consumption, reduced systolic blood
pressure, and improved endothelial function as
evaluated by ultrasound measurements of flow-
mediated dilation of the brachial artery [8
&&
]. It
remains to be seen whether these presumably
preventive effects extend to the reduction of estab-
lished CAV.
Though scant, there is some evidence that
inadequate protection of the myocardium during
transplantation, resulting in endothelial damage,
contributes to the cause of CAV. Thus, blood
cardioplegia, which has been associated with a lower
prevalence of right heart failure, arrhythmias, and
myocardial ischaemia soon after heart transplan-
tation, has also been associated with a lower long-
term incidence of CAV3 in a study that, though
small (45 patients), was randomized [9].
The most important recent advance in immu-
nosuppression as regard the reduction of CAV inci-
dence has been the introduction of inhibitors of
mTOR, the mammalian target of rapamycin. Ever-
olimus and sirolimus are immunosuppressivemTOR
inhibitors that are also called proliferation signal
inhibitors (PSIs), because they reduce alloantigen-
induced cellular proliferation. This latter activity
has led to their both being evaluated for both the
prevention and treatment of CAV. In comparison
with azathioprine, amongst 634 de novo patients also
receiving cyclosporine and corticoids, everolimus
has been associated at 12-month follow-up with less
intimal thickening, a lesser incidence of vascular
disease, and lower rates of biopsy-proven acute
KEY POINTS
 CAV is a main cause of death after heart
transplantation.
 Preventive measures include control of classical risk
factors, CMV infection, endothelial damage, and
acute rejection.
 The most promising drugs for the reduction of CAV are
mTOR inhibitors, although the side effects and lack of
survival benefit limit their use.
 Treatment for established CAV, including drugs and
revascularization, is limited.
 The only effective therapy is retransplantation.
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rejection and cytomegalovirus infection; at
24-month follow-up with a lower incidence of
CAV; and after 4 years with a lower incidence of
hospitalizations and major cardiac adverse events
[10–12]. However, everolimus also led to greater
impairment of renal function. In a similar study,
sirolimus was associated with a lower 2-year inci-
denceofCAVthanwas azathioprine [13]. ThatmTOR
inhibitors are associated with a smaller average
increase in maximum intimal thickness during the
first 12months after heart transplantation is particu-
larly important, because a significant increase in
maximum intimal thickness during this period is
associated with higher 5-year postheart transplan-
tation mortality [14].
However, the side-effects associated with mTOR
inhibitors and lack of additional survival are major
factors limiting their use [4].
TREATMENT
Treatment of established disease is limited. Thera-
peutic options include changes in the immuno-
suppressive regimen (use of PSIs), percutaneous or
surgical revascularization, and retransplantation.
Proliferation signal inhibitors
The latest ISHLT guidelines sanction the possibility
of replacing MMF or azathioprine with a PSI in cases
of established CAV [4]. Nevertheless, although the
benefit of early use of PSIs in heart transplantation
seems proven, it is not clear whether they really help
prevent or slow the progression of CAV when
initiated later postheart transplantation. In support
of the notion that they do, a study of 45 patients on
cyclosporine, steroids, and MMF or azathioprine
who had ‘severe’ CAV (not necessarily ISHLT
CAV3) a mean of 4.3 years after heart transplan-
tation found that those randomized to sirolimus
exhibited slower progression of CAV during the next
2 years, and suffered fewer CAV-related adverse
events, than those who continued to use MMF or
azathioprine [15]. More recently, a single-centre
retrospective IVUS study of patients who replaced
calcineurin inhibitors (CNIs) with sirolimus a
median of 1.2 years after heart transplantation
found that over the next 3 years CAV progressed
less in these patients, in terms of the plaque/vessel
volume ratio, than in controls who remained on
CNIs [16
&&
]. Patients converting less than 2 years
postheart transplantation had smaller plaque
volumes, and those converting later better vascular
remodelling.
In spite of the above findings, doubt about the
validity of generalizing the conclusions of PSI trials
with de novo heart transplantation recipients to
patients with established CAV is reinforced by the
evidence that the pathophysiological mechanisms
of early CAV may be markedly different from those
of late-stage CAV. Furthermore, the effects of PSIs
may depend on other components of the immuno-
suppressive regimen. In a substudy of Nordic
Certican Trial in Heart and Lung Transplantation
(NOCTET), a 282-patient trial that confirmed the
advantages of everolimus over CNIs as regard renal
side-effects [17], partial replacement of CNI with
everolimus failed to delay the progression of CAV
amongst all patients included (mean time since
heart transplantation 5.8 years), but attenuated
CAV progression and markers of inflammation
amongst those who were on azathioprine as well
as everolimus, whilst enhancing CAV progression
and inflammation amongst those on everolimus
plus MMF [18
&&
]. Although most clinicians switch
antiproliferative agents rather than adding them,
the possibility that everolimus may interact
adversely with MMF requires further investigation.
Percutaneous coronary intervention
Because of its diffuse nature, CAV is only amenable
to percutaneous coronary intervention (PCI) treat-
ment in a minority of patients, and even for this
minority, PCI has been associatedwith a higher rate
of restenosis than in the case of native coronary
artery disease (CAD).Nevertheless, in the absenceof
other effective therapy, PCI can be used palliatively.
Although the relative benefits of different PCI treat-
ments may not be the same for CAV as for native
CAD, the advantages of drug-eluting stents (DES)
over bare metal stents (BMS) do seem to hold for
both conditions: a retrospective analysis of 34 heart
transplantation patients who received aDES or BMS
for de novo CAV found that after 1 year the DES
group had lower mean lumen loss, a lower rate of
target lesion revascularization, and a lower compo-
site rate of death and nonfatal myocardial infarc-
tion [19
&
]. Both sirolimus-eluting stents and
paclitaxel-eluting stents appear to be well tolerated
and effective, with less than a 15% 1-year incidence
of major cardiac events [20]. Furthermore, a retro-
spective 21-patient registry study of CAV patients
with stenotic left main coronary arteries reported
that during follow-up (4.93.2 years) DES per-
formed acceptably in the 14 in whom these stents
were implanted: 14% died, 5% had a myocardial
infarction, 19% required a target lesion revasculari-
zation, retransplantation was performed in 24%,
5% underwent coronary artery bypass grafting
(CABG), and therewereno cases of stent thrombosis
[21].
Cardiac transplantation
548 www.co-transplantation.com Volume 17  Number 5  October 2012
Surgical revascularization
Like PCI, CABG is of limited applicability to CAV
patients because of the diffuse nature of CAV. It is
unknown whether CABG or PCI is preferable for
CAV patients requiring revascularization. CABG
has been performed in a small number of highly
selected patients with CAV and the literature is
scarce. In a retrospective analysis of 13 heart trans-
plantation recipients who had CAV requiring CABG
with or without PCI, the survival was 92, 83, and
83% at 1, 5, and 7 years, respectively [22]. According
to ISHLT guidelines on postheart transplantation
care, CABG is nevertheless regarded as a valid option
for suitable patients [4].
Cardiac retransplantation
Finally, the ultimate option for the treatment of
CAV, in the absence of contraindications, is retrans-
plantation [4,23]. The number of retransplantations
is indeed growing, and according to the latest ISHLT
report 2.6% of patients for whom heart transplan-
tation is indicated have already undergone heart
transplantation at least once [1
&&
]. In a recent study
of 23 polyheart transplantation patients (four of
whom had had a third heart transplantation and
one a fourth), there was a negligible difference in




raises major ethical issues including allocation of
the scarce resource of a donor heart for retransplan-




Sudden cardiac death (SCD) is frequent after
heart transplantation. Although indications for
primary prevention of SCD in patients with CAD
are well defined, there is a paucity of data on the
usefulness of implantable cardioverter defibrillators
(ICD) after heart transplantation as primary
prevention of SCD [26]. In a retrospective USmulti-
center study at 5 institutions of 36 heart transplan-
tation with ICD implanted because having been
considered high risk of SCD, the main indication
for ICD implantation was severe CAV. Shocks were
delivered to 10 patients (28%), 80% of whom
received appropriate shocks for ventricular tachy-
cardia or ventricular fibrillation.CAVwaspresent in
100% of those patients (10 of 10) who received
appropriate therapy. Therefore, ICD implantation
could be an option for highly selected heart trans-
plantation patients with high risk of SCD [27].
Multicenter studies should be performed to
improve the risk stratification of SCD after heart
transplantation.
CONCLUSION
CAV is still one of themajor causes of death amongst
heart transplantation patients. Preventive measures
(control of classical risk factors, prophylaxis against
cytomegalovirus, avoidance of graft endothelial
damage during heart transplantation, and preven-
tion of acute rejection) are effective, at least in
statistical terms, if begun early; one of the most
promising developments in this regard is the use
of mTOR inhibitors. The treatment options for
established CAV are limited because of the diffuse
nature of the disease. PCI and CABG as palliative
therapy can be performed in highly selected
patients. Retransplantation is the only definitive
therapy for carefully selected patients with severe
CAV and allograft dysfunction. Recent studies in
this area have mainly addressed the applicability
of these CAD treatments to CAV; the role of mTOR
inhibitors for treatment of CAV is still uncertain
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